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(57) Abstract 



The invention concerns thiazole derivatives agonist of cholecytokinin (CCK) of formula (I) in which R, presents » suhctih.^ n h,„„i 
also concerns a method for preparing pharmaceutical compositions containing them and their uses for pr^S TmeS mVCm '° n 
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La prdsente invention conccme des ddrivds de thiazole agonistes de la choldcystokinine (CCK) de formule (I) dans laquelle Ri 
reprdsente un groupement phdnyle substitud, R2 un groupement choisi parmi CH2-R7, (CH2h-R7, S-CH2-R7, CH2-S-R7, (Cs-QJalkyle 
avee R7 reprdsentant un groupement (C5-C7)cycloalkyIc et R3 un groupement (A) ou (B) avec Rs reprdsentant un groupe (CH2) n Ri5 ou (C) 
et R15 reprdsentant COOH ou COO(Cj-C4)alkyle. Elle conccme en outre un proeddd de prdparation des compositions pharmaceutiques les 
contenant et leurs utilisations pour la prdparation de medicaments. 
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"Derives de Carboxamidothia2oles , leur preparatio n, 
les compositions pharmaceut iques en contenan t . 

La presente invention a pour oojet des derives de thiazole agonisies de la 

cholecystokinine (CCK) et plus paniculieremem agonistes des recepteurs de .type A de 

"la cholecystokinine (CCK-A), leur procede de preparation et les medicaments les 

contenant. 

La CCK est un peptide qui, en reponse a une ingestion d'aliment, est secrete au 
niveau peripherique et participe a la regulation de nombreux processus digestifs 
(Crawley JN. etai. Peptides, 1994, /5(4), 731-735). 

La CCK a ete identifiee egalement dans le cerveau, et pourrait etre le neuropeptide 
le plus abondant agissant comme neuromodulateur des fonctions cerebrales par 
stimulation des recepteurs de type CCK-B (Crawley J.N. et ai, Peptides, 1994, 15 (4), 
731-735). Dans le systeme nerveux central, la CCK interagit avec la transmission 
neuronale mediee par la dopamine (Crawley J.N. et ai, ISIS Atlas of Sci., Pharmac, 
1988, 84-90). Elle imcrviem egalement dans des mecanismes impliquant racerylcholine, 
le GABA (acide y-aminoburyrique), la serotqnine, les opioides. la somatostatin, la 
substance P et dans les canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrale, 
hypothermie, hyperglycemic, catalepsie; et des modifications componemeniales : 
hypolocomotricite. diminution de l'exploration, analgesie, modification de la faculte 
d'apprentissage, modification du componement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par rintermediaire d'au moins deux types de 
recepteurs : les recepteurs CCK-A localises principalement en peripherie, et les 
recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le cortex cerebral. Les recepteurs 
CCK-A de type peripherique sont aussi presents dans certaines zones du systeme 
nerveux central incluant I'area postrema, le noyau du tractus solitaire et le noyau 
interpedonculaire (Moran T.H. et ai, Brain Research, 1986, 362, 175-179 ; Hill D.R. 
et ai, J. Neurosci, 1990, 10, 1070-1081) ; avec cependant des differences d'espece 
(Hill D.R. et a/., J. Neurosci, 1990, 70, 1070-1081 ; Mailleux P. et ai, Neurosci Lett., 
1990, 777, 243-247 ; Barren R.W. et ai, Mol. Pharmacol., 1989, 36, 285-290 ; 
Mercer J.G. et ai, Neurosci Lett., 1992, 137, 229-231 ; Moran T.H. et ai, Trends in 
Pharmacol. Sci., 1991, 12, 232-236). 

A la peripherie, par I'intermediaire des recepteurs CCK-A (Moran T.H. et ai, 
Brain Research, 1986, 362, 175-179), la CCK retarde la vidange gastrique, module la 
motilite intestinale, stimule la contraction vesiculate, augmente la secretion biliaire et 
controle la secretion pancreatique (McHugh P.R. et ai, Fed. Proa, 1986, 45, 1384- 
1390 ; Pendleton R.G. et ai, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1987, 241. 1 10-1 16). 
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Le role de la CCK dans le signal de satiete est suppone par le fait que les 
concentrations plasmatiques de CCK, dependantes de la. composition des repas (fortes 
concentrations de proteines ou de lipides) sont, apres les repas, superieures a celles 
obsei^ees avant les repas (I220 R.S. et al., Regul. Pept., 1984. 9, 21-34 ; PfeifFer A. er 
al., Eur. J. Clin. Invest., 1993, 23 , 57-62 ; Lieverse R.J , Gut, 1994, 35, 501). Chez les 
boulimiques, il y a une diminution de la secretion de Ia CCK induite par un repas, 
(Geraciotti T.D. Jr. et al., N. Engl. J. Med., 1988, 319, 683-688 ; Devlin M.J. et ah, 
Am. J. Clin. Nutr, 1997, 65, 1 14-120) et une baisse des concentrations de CCK dans 
le liquide cerebrospinal (Lydiard R.B. et al.. Am. J. Psychiatry, 1993, 150, 1099-1 101). 
Dans les lymphocytes T, un compartiment cellulaire pouvant refleter les secretions 
neuronales centrales, les concentrations basales de CCK sont significativement 
inferieures chez les patients atteints de Bulimia nervosa (Brambilla F. exal, Psychiatry 
Research.. 1995, 37, 51-56). Les traitements (par exemple par la L-phenylalanine, ou 
les inhibiteurs de trypsine) qui augmentent la secretion de la CCK endogene 
provoquent une reduction de la prise alimentaire chez plusieurs especes dont 1'homme 
(Hill A.J. et al., Physiol. Behav., 1990, 48, 241-246 ; Ballinger AB. et al., Metabolism, 
1994, 43, 735-738). De meme, I'administration de CCK exogene reduit la prise de 
nourriture chez de nombreuses especes dont Thomme (Crawley J.N. et al.. Peptides, 
1994,15,731-755). 

L'inhibition de la prise de nourriture par Ia CCK est mediee par le recepteur CCK- 
A. En effet le devazepide, un antagoniste selectif des recepteurs CCK-A, inhibe reflfet 
anorexigene de la CCK alors que les agonistes selectifs de ces recepteurs inhibent la 
prise de nourriture. (Asin K.E. etai, Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42, 699-704 
; Elliott RX. et al, J. Med. Chem., 1994, 37, 309-313 ; Elliott R.L. et al., J. Med. 
Chem., 1994, 37, 1562-1568). De plus, les rats OLEFT, n'exprimant pas le recepteur 
CCK-A sont insensibles a Teffet anorexigene de la CCK (Miyasaka K. et al., 1994, 180 r 
143-146). 

Basee sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete 
peripherique, Tutilite des agonistes et des antagonistes de la CCK comme medicaments 
dans le traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de l'obesite et du 
diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK peut aussi etre utilise en 
therapeutique dans le traitement des troubles du comportement emotionnel, sexuel et 
mnesique (Itoh S. et ai, Drug. Develop. Res., 1990, 21, 257-276), de la schizophrenic 
des psychoses (Crawley J.N. et al., his Atlas of Sci., Pharmac., 1988, 84-90 et 
Crawley J.N., Trends in Phamiacol. Sci., 1991, 12, 232-265), de la maladie de 
Parkinson (Bednarl. et al., Biogenic amine, 1996, 12 (4), 275-284), des dyskinesies 
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tardives (N'ishjkawa T. et aL Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psych., 1988, \2 % 
803-812 . Kampen JV et al., Eur J Pharmacol.. 1996, 298, 7-i5) et de divers 
troubles de la sphere gastrointestinale (Drugs of the Future. 1992, /^(3), 197-206) 

Des agonistes des recepteurs CCK-A de is CCK sont decrits dans la litterature. 
Par exemple. cenains produits ayant de telles proprietes sont decrits dans EP-383690 
et WO90/06937. W095/284I9, VV096/1 1701 ou encore W096/1 1940 

La plupan des agonistes des recepteurs CCK-A decrits a ce jour sont de nature 
peptidique. Ainsi, le FPL 14294 derive de la CCK-7 est un puissant agoniste des 
recepteurs CCK-A non selectif m-a-v/j des recepteurs CCK-B II possede une 
puissante activite inhibitrice de la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres 
administration intranasale (Simmons R.D et al., Pharmacol. Biochem. Behav., 1994 
4? (3), 701-708 . Kaiser E.F. et al . Faseb. 1991, J, A864). De meme. il a ete montre 
que le A-71623. un tetrapeptide agoniste selectif des recepteurs CCK-A, est efficace 
dans des modeles d'anorexie sur une periode de 1 1 jours et entraine une reduction 
significative de la prise de poids par rapport au controle, chez les rongeurs et les singes 
cynomologues (Asin K.E. etal. t Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42. 699-704). De 
la meme fa?on, des analogues structuraux du A 71623, possedant une bonne efficacite 
et une selectivite pour les recepteurs CCK-A sont dotes d'une puissante activite 
anorexigene chez le rat (Elliott R.L. etal. % J. Med. Chem., 1994, J 7, 309-313 , Elliott 
R.L. etal y J. Med. Chem., 1994, 37 \ 1562-1568). Le GW 5823 (Henke B.R. et al., J. 
Med. Chem., 1996, 39, 2655-2658 , Henke B.R. et al., J. Med Chem., 1997, 40, 2706- 
2725) une benzodiazepine- 1,5, est un agoniste des recepteurs CCK-A m virro Cette 
molecule est egalement active par voie orale sur la contraction de la vesicule biiiaire 
chez la souris et sur la prise de nourriture chez le rat. 

Des derives du thiazole antagonistes de la cholecystokinine sont decrits dans le 
brevet europeen EP -432040 et la demande de brevet europeen EP-5 1 873 1 

La demande de brevet europeen EP-5 1 873 1 decrit des composes qui interasissent 
avec les recepteurs de la gastrine et de la cholecystokinine de formule : 




1 



dans laquelle : 

Z\ peut notamment representer un groupe indolyle de formule : 
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dans laquelle X; a differentes significations et R 2 peut representer I'hydrogene ; un 
grpupe (Cj-C^alkyle ; un grbupe carboxyallcylene eventuellement esterifie de formule 
ZiCOOK dans laquelle Z2 represente un (Cj-C^alkylene et R represente H, un 
benzyle, un (Ci-C6)alkyle ; un groupe carbamoylalkylene de formule Z2CONRjyRv 
dans laquelle Rjy et R V representent chacun independamment I'hydrogene, un (Cj- 
C6)alkyle ou torment avec l'azote un heterocycle sature ; un groupe acyle de formule 
CORyi dans laquelle Ryi represente un (Cj-C^alkyle ou un phenyie ; un groupe 
alcoxycarbonyie de formule COORyil dans laquelle Ryu represente un /m-butyle ou 
un benzyle. 

Toutefois, parmi les composes de formule \ decrits dans cette demande, aucun ne 
compone un groupement indolyle componant simultanement des groupements Xi et 
R z , differents de I'hydrogene. Les composes de formule I et leurs sels sont decrits dans 
EP 5 1 8 73 1 cornme inhibant la fixation de la cholecystokinine a ses recepteurs. lis sont 
plus ou moins selectifs des recepteurs de type A et B et des antagonistes de la gastrine 
plus ou moins puissants, 

A titre representatif de ces composes, on peut notamment citer, le sel de potassium 
de 1'acide 2-[4-(2-chlorophenyl)thiaz-2-ylcarbamoyl]indole-l-acetique ou SR 27897 B, 
connu comme un antagoniste puissant des recepteurs CCK-A (Eur. J. Pharmacol., 
1993,1,13-19). 

Dans la demande de brevet europeen EP-611766, sont decrits des agonistes des 
recepteurs de la cholecystokine sur le test de I'amylase pancreatique. Ces composes 
repondent a la formule : 



R rx. ^ /NHCOZ. 



xx 



3 



dans laquelle : 

- Rvm e sx un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6- 
dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4- 
methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethylphenyIe, 2,4,6-trimethoxy-S- 
chloro-phenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyie, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3- 
pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyIe, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 
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5-chloro-2,4-dimethoxyphenyIe. 5-chloro-2-methoxy-4-methyI phenyle, 2,5- 
dimethoxy-4-methyIphenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxy phenyle. 2,4- 
dimethoxyo-methylphenyle, 5-eihyl-2,4-dimeihoxyphcnyle, 2,4-dimetoxyphenyle ; 

- R[X represente un hydrogene, un (Ci-C^alkyie ou un benzyle ; avec ia limitation 
que Rjx est obligaioirement I'hydrogene lorsque Rym est un phenyle substitue 
simultanement aux positions 2 et 6 ou lorsque RyiH est un radical 3-pyridinyIe 
substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou R\/III est un radical 5-pyrimidinvle 
substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 

- Z3 represente un groupe 3-quinoIeinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 

I 

R 

dans laquelle R est I'hydrogene. un groupe acetyle ou un groupe CHbCOOR*, R' etant 

I'hydrogene ou un (C ]-C4)alkyle, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer une nouvelle famille 
de derives de thiazole paniculierement interessants pour leur activite agoniste des 
recepteurs CCK-A. 

Les composes selon I'invention ont fait Tobjet d'etudes systematiques pour 
caracteriser : 

- leur potentialite a deplacer la [ j:i I]-CCK de ses sites de liaison presents sur des 
membranes pancreatiques de rat (recepteurs CCK-A) ou de cellules 3T3 exprimant 
le recepteur recombinant CCK-A humain ; 

- leur propriete agoniste des recepteurs CCK-A a travers leur capacite a induire in 
virro une mobilisation du calcium intracellulaire dans ies cellules 3T3 exprimant le 
recepteur CCK-A humain. 

Avantageusement, les derives du thiazole, selon la presente invention manifestent 
une capacite a se Uer aux recepteurs CCK-A et a stimuler comme ia CCK, la 
mobilisation du calcium intracellulaire dans une lignee cellulaire exprimant le recepteur 
recombinant CCK-A humain. lis s'averent etre des agonistes des recepteurs CCK-A. 

Les composes de la presente invention ont en outre ete etudies in vivo, en evaluant 
leur capacite a bloquer la vidange gastrique chez la sowris. Comme la CCK, ces 
composes bloquent chez la souris la vidange gastrique et se component done in vivo 
comme des agonistes des recepteurs CCK-A. 
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De maniere surprenante. ils s'averent des agonistes plus puissams que les derives du 
thiazole decrits dans. la demande de brevet EP-61 1766. Ces meilleures performances ont 
ete appreciees d'une pan in virro sur la mobilisation du calcium intracellular, et d'autre 
pan, in vivo, via leur administration par la voie intraperitoneal^ par leur capacite a 
bloquer la vidange gastrique chez la souris. 

En consequence, la presente invention a pour premier objet des composes de 
formule (I) : 

V S N— NH-CO-R, 

J N (D 



dans laquelle : 

- Rj represeme un groupement phenyle substitue de formule : 

R, 




- R2 represeme un groupement choisi parmi : 
CH2-R7, 
(CH 2 ) 2 -R 7 . 
S-CH2-R7, 
CH2-S-R7, 
(C 5 -C 8 )alkyle ; 

- R3 represeme : 

i) un indol-2-yle de formule : 



ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 
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dans laqueile Tun des X|, X2, X3,.X 4 est N. les autres representent CRj 4 , 
• R4 represente I'hydrogene ou un groupement methoxy , 

- R5 represente I'hydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, isopropyle, methoxy, 
ethoxy ou un halogene ; 

- R$ represente i'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene. 

- ou R* et R$, consideres ensemble, representent un groupe methyler.edioxy ; 

a ia condition que les substituants R4, R5. R$ ne soient pas simultanement 
I'hydrogene , 

- R7 represente un groupement (C5-C7)cycloalkyIe non subsume ou substitue par un 
ou deux methyles . 

- Rg represente un groupe (CH2) n R[5 ou un groupe : 




- R9 represente I'hydrogene ou un groupement methyle ; 

- RlO. Rjj, R[2« R[ 3 representent chacun independamment Tun de 1' autre 
I'hydrogene. un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy. ethoxy, 
methylthio. trifluoromethyle, amino ou un halogene , 

- R14 represente I'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- Rl5 represente un groupement COOH ou un groupement COORj6 , 

- R j g represente un groupement (C 1 -C^alkyle ; 

- n = l,2, 3,4ou5; 

- m - 0, 1 ; 

ainsi.que leurs sels ou leurs solvates. 

Par (Ci-C4)allcyle, on entend designer un groupement alkyle lineaire ou ramifie et 
plus paniculierement les groupements methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle et lert- 
butyle. 

Par (C5-C8)alkyl e * on entend designer un alkyle lineaire ou ramifie et plus 
paniculierement les groupements n-pentyle, n-hexyle, n-octyle et 5,5-dimethylhexyIe. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de fluor ou de brome, le chlore etant 
prefere. 
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Les sels d'addition de ces composes sont ceux obtenus avec des bases minerales ou 
organiques ■ ies sels non toxiques pharmaceutiquemenx acceptables sont preferes mais 
d'autres sels utilisables pour isoler ou purifier les composes de formule (I) sont aussi un 
objet de l'invention. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent les sels avec des bases 
organiques ou minerales. par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux, 
comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de sodium et de 
potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamoL ou bien les sels 
d'arginine. de lysine, de N-methyl-D-glucamine ou de toute amine physiologiquement 
acceptable- 
La presente invention s'etend egalement aux solvates formes par les composes de 
formule I avec l'eau ou des acides mineraux ou organiques tels que I'acide 
chlorhydrique. I'acide bromhydrique, I'acide trifluoroacetique, I'acide sulfurique, I'acide 
sulfonique. I'acide phosphorique, I'acide naphtalene-2-sulfonique, I'acide p- 
toluenesulfonique. 

Tout paniculierement, la presente invention est relative aux composes de formule 

(I): 

dans laquelle : 

- Rj represente un groupement phenyle substitue de formule : 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 
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n if 

dans laqueile Xj, X2, X3, X4 som tels que definis ci-dessus , 

- R4 represente l'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R5 represente l'hydrogene, ou un groupement methyle. ethyle, methoxy, ethoxy ou 
un halogene ; 

- R<5 represente l'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R^, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R 5 , R^ ne soient pas simuitanement 
Thydroeene , 

■ R 10' R ll. R 12- R 13 representent chacun independamment Tun de I'autre 
rhydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R 2* R 8* R 9 sont te ' s ^ ue definis ci-dessus ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

La presente invention a plus paniculierement pour objet des composes de formule 
(I) dans laqueile R2 represente un groupe choisi parmi : 
(CH 2 )2- R 7 et 
S-CH2-R7 . 

avec R|, R3 et R? etant tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que leurs sels et 
solvates. 

De preference, R7 represente un cyclopentyle, un cyclohexyle, un 4,4- 
dimethyicyclohexyle ou un cyclohepryle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laqueile 
R2 est un cyclohexylethylene et les substituants Rj et R3 ont les valeurs definies ci- 
dessus pour (I), ainsi que leurs sels ou solvates. 

Les composes de formule (I) dans laqueile R\ represente un 4-methyl-2,5- 
dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle et les substituants et R3 
ont les valeurs definies ci-dessus pour (I) ainsi que leurs sels et solvates sont egalement 
des composes preferes ; la valeur R\ = 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle etant 
paniculierement preferee. 
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Un groupe particulier de composes est constitue par les composes de formule (I) 
dans laquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 



dans laquelle Xj, X2, X3, X4 et Rg sont tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que 
leurs seis et solvates. 

Un autre groupe particulier de composes est constitue par les composes de 
formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe indoI-2-yle de formule : 




avec Rg, R^ R\q, R\ j, R12, Rl3 etant tels que definis pour (I), ainsi que ses sels 
et solvates. 

On prefere aussi les composes de formule (I) dans laquelle K\ et R2 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I) et R3 est un groupe indol-2-yle dans lequel Tun des 
substituants Rjq, Rji, R12 ou R 13» est different de l'hydrogene. Paniculierement, 
lorsque R3 est un groupe indol-2-yle, on prefere les composes dans lesquels F • 
represente un groupe carboxyalkylene de formule- (CH2) n -COOH, pius 
paniculierement, un groupe carboxymethylene. On prefere de maniere plus paniculiere 
encore les composes de formule (I) dans laquelle un ou deux des substituants Rjq, 
Rjl, Rf3 representent un groupement methyle, methoxy, trifluoromethyle, un chlore 
ou un fluor, le troisieme ainsi que K\2 et R9 representant l'hydrogene, ainsi que leurs 
sels- et solvates. 

Ainsi les groupes de composes paniculierement preferes selon Invention sont 
represents par 

- les composes de formule : 



35 
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dans laquelle 1 

* R 2a represente un groupe choisi parmi : 
. (CH 2 ) 2 R7 
. S-CH 2 R 7 ; 

- R^ a represente un chJore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R 9 , R!Q, Rji, Ri2< R13 «ani tels que definis ci-dessus pour (I) avec !a 
limitation qu'au moins un des substituants R 10 , R,, ( R 12i R, 3 so i t different de" 
I'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
- les composes de formule ; 




dans laquelle : 

- R^ a est tel que defini ci-dessus pour (I)a ; 

- RlO, Rj i, R13 sont tels que definis ci-dessus pour (I) avec la limitation qu'un ou 
deux des substituants R 10 , Ri i, R 13 soient differents de 1'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
' * - les composes de formule : 
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dans laquelle 

- un ou deux des substituants Rjoa* Rlla^ R 13a represeritem un methyle, un 
methoxy. un chlore, un fluor ou un trifluoromethyie, les autres ou I'autre 
representant I'hydrogene. 

ainsi que leurs sels et solvates. 

Toui parxic-ulierement, les composes suivarits sont preferes : 

. 1'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxypheny!)-5-(2<yclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methyiindoIe- 1 -acetique ; 

1'acide 2-(4-(4.chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyI)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindoIe-l-acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycto^ 
ylcarbamoyI)-4-methoxyindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxypheny^ 
ylcarbamoyi)-4-methyIindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxypheny^ 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethylindole-l -acetique , 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyphenyl^ 
ylcarbamoyl)-5-methoxyindole-l -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-ch]oro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyIethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4,5-dichloroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyi)-4,7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
yicarbamoyI)-4,5-dimethoxyindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2 t 5-dimethoxyphenyI)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-7-methoxyindole- 1 -acetique ; 
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I'acide 2-(4-(4-cWo^ 
ylcarbamoyl)-7-methylindole-l -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4n:hloro-2 1 5-dimetho^ 
ylcarbamoyl)-5,7-dichloroindole- 1-acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2>dime^ 
yIcarbamoyl)-47-dimethoxyindole- 1-acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxypte^^ 
ylcarbamoyl)-5-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; 

i , acide2-(4K4<hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohex\1e^ 
ylcarbamoyI)-5-methyl-7-chloroindoIe- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2J-dimethoxyphenyl)^^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-meihylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7«fluoroindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4^4-chloro-2,5-dimethoxypto 
ylcarbamoyl)-4-methyl-7-chJoroindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chrtoro-2,5-dimethox^ 
yIcarbamoyl)-4-methyl-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyI)-5-chloro-7-trifluoromethylindole-l -acetique ; 

l'acide 2-(4^4-cMoro-2,5-dimetho^ 
ylcarbamoyI)-4-methoxy-7-methylindoIe- 1 -acetique ; 
ainsi que leurs sels et solvates. 
Sont plus paniculierement preferes : 

. l'acide 2-(4-(4-chloro-2J-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl) 
ylcarbamoyi>5-methylindole-l -acetique; 

. l'acide 2-(4-(4-chloro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl).thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5 , 7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

ainsi que leurs sels et solvates notamment les sels de sodium et de potassium et leurs 
solvates. 

La presente invention a pour second objet un precede de preparation des 
composes (I) selon l'invention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

a) condenser un derive 2-aminothia2ole de formule : 
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R ^ S 

Rf /— N (ID 

d2ns laquelle K\ et Ro sont tels que definis ci-dessus pour (I), sur un acide de formule 
R3COOH (III) ou bien sur un derive fonctionnel dudit acide, dans laquelle R/3 
represente R3 ou un derive de R; tel que defini ci-dessus pour (I), et dans lequel la 
fonction acide de R;. est protegee , 

b) le cas echeant. transformer ie compose obtenu de formule (V) : 

^pNH-CO-R'j (D 
R ^ N 

en un compose de formule (I) par ia deprotection de la fonction acide protegee du 
substituant de R 3 et 

c) Ie compose de formule (I) ainsi obtenu est isole tel quel ou sous forme d'un de 
ses sels ou solvates. 

L'etape a) du procede est generalement effectuee en milieu basique. Comme derive 
fonctionnel de 1'acide (III) on peut utiliser un acide active, un anhydride, un anhydride 
mixte ou un ester active dudit acide carboxylique. . 

Comme croupe protecteur de la fonction acide on utilise un ester tel que par 
exemple un ester de (C i-C4)alkyle. 

Les anhydrides mixtes peuvent etre prepares par action d'un chloroformiate 
d'alkyle sur 1'acide, en presence d'une base, generalement une amine teniaire telle que la 
triethylamine ; cetie reaction est le plus souvent effectuee dans un soivam tel que le 
dichloromethane, le dichloroethane ou le chloroforme. 

La condensation de I'aminothiazole (II) avec 1'acide (III) sous forme d'ester active, 
prepare par exemple par action du 1-hydroxybenzotriazole sur 1'acide en presence de 
dicyclohexylcarbodiimide selon le mode operatoire decrit dans J. Am. Chem. Soc. 
1971, 93 , 6318-6319, ou par action de Thexafluorophosphate de 1- 
benzotria2olyloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP) selon le mode operatoire 
decrit dans Synthesis, 1976, 75 1-752, peut etre effectuee dans un solvant dont la nature 
est choisie selon la solubilite des composes et le type d'activation de la fonction acide, 
de preference en presence d'une base, par exemple une amine tertiaire telle que la 
triethylamine ; la reaction est en general effectuee a une temperature comprise entre 
0 C C et 30°C 

Les composes de formule (I) dans lesquels un (ou plusieurs) substituant Rjq, Rji» 
R|2, R13 represente un hydroxy sont obtenus a panir des composes de formule (I) 
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dans lequels !e fou lesdits) substituant represente un acetyloxy, ies auires substituants 
etant identiques. par hydrolyse en milieu basique. 

Dans la presente description et dans les revindications. Ies symboles et 
abreviations suivants sont utilises. 

— represente un cyclohexyie. 

DCM : dichloromethane 

Et20 : Ether : ether diechylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

Ether chlorhydrique : ether sature en gaz chlorhydrique 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

iPrOH : isopropanol : propan-2-ol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DMF : dimethyli'ormamide 
THF : letrahydrofurane 

DME : dimethoxyethane 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dimethylaminopyridine 

DBU : L8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

PTT : Phenyltrimethylammonium tribromure 

TMEDA : Tetramethylethylenediamine 

NBS : N-bromosuccinimide 

CDI : carbonyidiimidazole 

Triton B : N-benzyltrimethylammonium hydroxyde 
AcOH : acide ace ti que 
TFA : acide trifluoroacetique 
Pd/C : palladium sur charbon 
Ms : mesyle 
. . Ts : tosyle 
Acide triflique : acide trifluoromethanesulfonique 
Boc : ferr-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, methoxy 
Et : ethyle 

Pr, iPr : propyle, isopropyle 

Bu, iBu ? tBu : butyle, isobutyle t terr-buryle 
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Bz : benzyle 

NEt3 : triethylamine 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxy-irisfdimethylamino) 
phosphonium 

DCI : dicyelohexylcarbodiimide 
tampon pH2 : tampon sulfate 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par E. Merck (DARMSTAD) 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Les aminochiazoles de formule (II) sont prepares par des methodes connues telles 
que celles decrkes dans le brevet EP-5 18731 et la demande de brevet EP-61 1766 

De facon generaie. on fait reasir la thiouree avec une cetone haiogenee de formule 
(IV) selon ie schema reactionnel suivant . 

Schema 1 



s = c + c = o — * (H) 



R, (IV) 



Les substituants Rj, R2, du compose (IV) ont les memes significations que pour ie 
compose (I), Hal represente un halogens de preference le brome ou le chlore. 

Les cetones halogenees de formule (IV) peuvent etre preparees par des procedes 
dont les principes sont decrits dans des ouvrages generaux. Par exemple. les 
bromocetones peuvent etre obtenues par action du brome en milieu acide, du bromure 
cuivrique ou du phenyltrimethylammoniumtribromure (PTT) sur un compose de 
formule : 

R 2 CH2COR! (V) 
dans laquelle Rj, Rn* ont les significations indiquees ci-dessus pour (I), dans un 
solvant organique tel que l'acetate d'ethyle, un solvant chlore ou leur melanee. 

. . Les cetones (V) sont preparees en general par reaction de Friedel et Crafts en 
presence d'un acide de Lewis tel que AICI3 ou T1CI4 par exemple. On peut egalement 
preparer des halogenocetones de formule (IV) par reaction de Friedel et Crafts avec un 
halogenure d'acide convenable HalCOCHHalR2 (VI) sur un benzene convenablement 
substitue (RjH s C6H 2 (OMe)R 4 R 5 R 6 ) t par exemple selon Chem. Phann. Bull., 1991, 
39 (9), 2400-2407. 
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Un aminothiazole de formule (II) peut egalement etre prepare, en une seule etape a 
panir d'une acetophenone substitute de formule (V) en faisant asir successivement le 
brome ou le PTT dans un solvant tel qu* le dichloromethane ou le tetrachiorure de 
carbone. puis la thiouree, dans un alcool tel que I'ethanol ou le methanol par exemple. 

On peut egalement preparer les aminoihiazoles de formule (II) en utilisam la 
reaction de Hoesch. (selon Dubois. Organic Reactions. 1945. 5, 387 ou selon Satchell 
et ai. The Chemistry of the Carbonyl Group, ed. S. Patai, Interscience, 1966. 1 (5), 
233-302) suivie de la condensation avec la thiouree. 

Les halogenures d'acide de formule (VI) sont prepares a panir de 1'acide 
correspondant de formule R2CH2COOH (VII) par des methodes classiques. par 
exemple par action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle 

Les acides de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

De facon paniculiere. on peut utiliser le triethylphosphonocrotonate et proceder 
selon le schema reactionnel ci-dessous pour preparer des composes de formule RV 
(CH2)3-C02H dans laquelle R'2 represente un (C5-C7)cycloalkyle 

Schema 2 

r\ ? . 

j ^0 - (EtO) 7 P-CH,-CH = CH-CO,Et 

► R',=CH-CH=CH-CO,Et — ^ ► R" -(CH.),-CO.Et 

Pd/C " • J 4 3 " 

ohO 

►R' 2 (CH s ) 3 CO : H 

(vn) 

p = 1.2ou3. 

On peut preparer un acide de formule R'2-S-(CH2)2-COOH dans laquelle R'i 
represente un (C5-C7)cycloallcyle a panir d'un compose de formule R2SH par action 
de l'hydroxyde de cesium puis d'un ester d'acide haJogenoalcanoique selon le schema 
reactionnel ci-apres : 

Schema 3 

R' SH > R'jSCCH^COjR 

7 2) Hal(CH 2 ) J CO J R 

OH© 

► ^,5(0^)200^ 
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avec R = (C]-C4)alkyle. 

Dans cenains cas, par exemple pour preparer un aminothiazole de formuie (II) 
dans laqueile represente un groupe -S-CH2RS on peut utilise: la methode citee 
dans S.P. Bniekelman et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans L 1984:2801-2807, decrite 
dans ie schema ci-apres " 

Schema 4 




l)nBuLi 



2) S 

3) R'XH,X 



+ R, : CH T S yS 



■N CHj 



(K) 



NHjOH, HC1 
► 



R'XHj- 




avec X y representant un halogene, un methanesulfonate, un.benzenesulfonate, un p- 
toluenesulfonare ou un trifluoromethanesulfonate. 
Les composes de formuie : 



HOOC 




(m). 



dans laqueile Kg, K\q % K\ j, Rj2 et R13 sont tels que definis ci-dessus pour (I), et Rg 
represente Rg tel que defini pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la fonction 
acide carboxylique est esterifiee, sont connus ou prepares selon les methodes decrites 
dans EP-5 1873 1 ou EP-61 1766 selon le schema ci-apres : 
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Schema 5 
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HOOC^A- 



C 6 H s CH : Br 
DBU 

R, : ► C 6 H 5 CH : 0-C 

0 



0 



VifV" . 

■r — \ y-» ■* — 



Pd/C 



N 



i 

(in) 



R — C 6 H 5 CH : 0-C 

R " ou AcOH/HBr II 




avec Hal y representant un halogene. 

A la derniere etape pour debenzyler. on utilise soit I'hydrogenation catalytique 
lorsque aucun des substituams R\q, R\ \, K\2, R'J3 n'est un halogene, soit une solution 
saturee d'acide bromhydrique dans l'acide acetique lorsque R'g est protege par un 
alkyle autre que /e/7-butyle. 

Plus paniculierement, les composes de formule : 



HOOC 




dans laquelle m, R9, Rjo, Rl J, Rl2» R 13> el R 15 sont tels ( l ue d efinis ci-dessus pour 
(I) sont obtenus a panir d'un ester, par exemple Tester benzylique d'acide indole-2- 
carboxylique substitue selon le schema suivant : 



35 
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Schema 6 




(my, 

R'l5 represent R 15 ou un groupe dont la fonaion acide carboxyiique 
esterifiee. 



On fait agir fhydrure de sodium pour obtenir un compose de formule (III)', dans 
lequel m = 1. ou le cuivre pour obtenir un compose de formule (III)', danslequel 
m = 0 ; puis un ester d'acide halogenobenzoique . (ou un ester d'acide 
halogenomethylbenzoique) et enfin on effectue une hydrogenation catalytique. 

Les indoles de depart sont commerciaux ou prepares selon une adaptation des 
precedes decrits dans la litterature, par exemple selon L. Henn et al., J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1, 1984, 2189 selon te Schema 7 ci-apres ■ 

Schema 7 




(X.R, = H) 

ou encore, par exemple, selon la synthese de Fischer (V. Prelog et al., Helv. Chim. 
Acta, 1948, 11, 1 178) selon Ie Schema 8 ci-apres : 
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Schema 8 



R., 



*NH, 



R !3 



R„ 



10 



1) NaNOj 
HCI 

2) SnCl, 
HCI * 



.R, 




R,, y 'NHNH..HCI 
R., 



EtOH 
reflux 



R' COCOOCH, 



R 



10 



I 



acide 

paratoluene 



if conr w 

R:, Y > COOC.H. ^sulfonique R.'^y^N'H — N : =C\ 

R 13 h. t0 ' U ^ ne R u R ' 9 

I N'aOH 2N 
I EtOH 



R., 



10 




.R, 



i 

R, 



N COOH 



H 



(X) 



avec 

R' 9 = CRj lorsque R, = H 

ou R' 9 = CH.CH3 lorsque R, = CH 3 



ou encore selon la synthese de Japp-Klingemann (H. Ishii et al., J. Chem. Soc. Perkin. 
Trans. 1, 1989, 2407) selon le Schema 9 ci-apres ■ 
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II 

5 R? 



■io 



Schema 9 

1) NaNO : /HCI aqueux 

2) KOH/CH,COCHR' u COjC 2 Hj 





^10 




















H 



ZnCl,/AcOH 



CO jCl H 5 



10 R 
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20 



25 



30 



35 




no 



Saponification 




R, 



COOCJI, 



Selon la presente invention, on a trouve un nouveau precede utile pour la 
preparation des acides indole-2-carboxyliques ou l-#-pyrrolopyridine-2- carboxylique. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet un precede de synthese des 
composes de formule : 



f 

X", 



(xvm) 



N COOH 



H 



dans laquelleXi. X*2, X*3 et X4 represement un groupement CH evenruellement 
substitue par un groupement methyle ou l'un des X"i, X2, X'2, X4 est N, et les autres 
represement CR14 avec R14 representant l'hydrogene ou un methoxy, utiles comme 
intermediaires pour la preparation de composes de formule (I). 

Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 

a) proteger la fonction amine d'un compose de formule : 



f 



.CH, 



(XKJ 



en traitant par le di/err-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
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b) trailer le compose ainsi obtenu de formule 



x, 1 

r 



X; 



-CH, 



'NTTBoc 



(XX) 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi . 

c) condenser le derive litrae ainsi forme avec un esier oxalique te! que I'oxalate 
d'ethyle ou I'oxalate de benzyle : 

d) cycliser en milieu acide , 

e) saponiner Tester ainsi obtenu de formule : 



<2-X, 
XT N 



H 



-COOA (XXI) 



dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 

A l'etape b), la iithiation est effectuee selon D. Hands et coll., Synthesis, 1996, 
877-882 ou R.D. Clark et coll., Synthesis, 199!, 871-878. 

La variante consistant a utiliser a l'etape c) I'oxalate de benzyle au lieu de I'oxalate 
d'ethyle. evite les etapes intermediates de saponification et d'esterification. 

L'etape d) peut etre effectuee en presence d'acide trifluoroacetique ou, en 
chauffant en presence d'HCl 6N. 

Le procede revendique peut etre applique efficacement a la preparation des acides 
indoles-2-carboxvliques de formule Xb. 

R. 

R, 




COOH 



13b H 



(X) b 



dans laquelle Riob* R l lb* ^i2b» R 13b representent chacun independamment Tun 
de 1'autre l'hydrogene ou le methyle, a panir d'une orr/jo-methylaniline. 

Dans ce cas paniculier, le procede revendique comprend les etapes consistant a 
a) proteger la fonction amine d'une orr/io-methylaniline de formule : 
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24 



CH 3 



R i2b | NH, 

R i3b (XI) b 
en traitani par le di/m-butyldicarbonate (Boc)20 ; 



R iib 



?nob 




ft 


' CH 3 


'12b | 


"NHBoc 


R 13b 


(xn) b 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que Toxalate 
d'ethyle ou Toxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 

e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule : 

PL 

R, 




(xm)b 

dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de formule 
(XIII)b dans laquelle A represente un benzyle. 

Dans les cas particuliers oil : 

. soil R 13b = R 12 b - CH 3 et R 10b ° R l lb = H, 

. soit R 13b = RiQb = CH 3 et K\ lb = R l2b - H. 

on bbtient a Tetape e) 2 esters de formule : 
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Ces composes peuvent etre separes par des methodes connues de la chimie 
organique, par exemple par chromatographic 

Le procede revendique est egalement panicuiierement avantageux pour obtenir les 
composes de formule : 



JL 



COOH 



H 



et les derives d'acides pyrrolopyridine-2-carboxyiique de formule (III), 



X,' 

r 



" I 
R'o 



-COOH 



cm), 



dans lesquelles X\, X 2 , X3, X 4 ont les definitions donneV ci-dessus pour (I) et 
R*8 represente Rg tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de R 8 , a partir 
d'une onho-methylaminopyridine. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide I -H-pyrTolo[3,2-b] pyridine -2- 
carboxylique selon le schema reactionnel ci-apres: 
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Schema 10 



ex. 



1) n-BuLi 

2) (COOEt) J 

3) H + 

H 



Col, 



V^NHBoc 3 ^h- N N COOEt 

(XVI) 



1 ) NaOH ^ QHaiR', ^ 

,N v COOCHjC^H, -V 



TOOH 




CHj 

H 



h (xvn) R- t (m)j 

Schema 1 1 

1) n-BuLt 



Ozx, 



^N^NHBoc 2)(COOCH 2 C 6 H J ) l s V^ N ^ C OOCH a C i H s 

H 

l)HalR', 



(XVII) 




2)H,,Pd/C ^^^-COOH 



N N 
I 

Lorsque les pyridines .de depart possedent un ou plusieurs substituants methoxy, • 
les reactions decrites dans les schemas 10 et 11 permenent d'obtenir des composes de 
formule (111)3 substitues sur le noyau pyridine par un ou plusieurs groupes methoxy. 

Les derives d'acides pyrrolopyridine carboxyliques de formule : 



jl 



COOH ON, 



dans laquelle X[, Xo, X3, X4 ont les definitions donnees ci-dessus pour (I) et Rg 
represente Rg tel que defihi ci-dessus pour. (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la 
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fonction acide carboxyiique est esterifiee peuvent egalement etre prepares par des 
methodes connues.. 

Les derives d'acides l//-pyrrolo[2.3-c]pyridine-2-carboxyliques, e: d'acides \H- 
pyrrolo[3.2-c]pyridine-2-carboxyiiques peuvent etre prepares a panir des 
methyl pyridines nitrees en position onho du methyle correspondames. selon une 
modification de la methode de Reissen. cornme decrit par exemple dans B Frydman et 
coll., J Org. Chem. 1968. 3762-3766 ou M.H. Fisher et coll.. J. Het. Chem., 1969, 
775-776. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l//-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2- 
carboxylique en procedant selon le Schema reactionnel ci-apres 

Schema 12 



NO. 



N CH, 




(COOEt), 



KOEt 




H 2 



Pd/C 




CH J "{j^COOEt 
0 



X 



NaOH 



N COOEt 
I 

H 




n"^cooh 



H 



(XIV) 



DBU 



N'. 



l)HalR', 



C 6 H 5 CH.Br 




COOH 



2)H,, Pd/C 
I ~COOCH.C 6 H, 

H (XV) R ' 8 (m) 4 

Selon l'invention, les composes de formule (I) comprennent egalement ceux dans 
lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene. de carbone ou d'halogene, notamment de 
chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou le carbone- 14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, 
de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que 
ligands marques de recepteurs. 

Les composes de formule (I) ont fait I'objet d'etudes de liaison in vitro aux 
recepteurs CCK-A et CCK-B, en utilisant la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol., 
1993, 232, 13-19. 
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lis presentent une forte affinite pour les recepteurs CCK-A (Concentration 
inhibitrice CI J0 de l'ordre de 10' 9 M) et une affinite nettement plus faible sur les 
recepteurs CCK-B, avec parfois un rappon au moins egal a 100 entre les 2 affinites. A 
titre d'exempie, le compose de I'exemple 5 se lie au recepteur CCK-A humain avec une 
fone affinite (CI 50 = 0,56 nM), superieure a celle de la CCK (CI 50 « 1,17 nM) et 
i'affinite de ce compose pour le recepteur CCK-B humain est faible (CI 50 + 162nM). 

L'activite agoniste des composes vis-a-vis des recepteurs CCK-A a ete evaluee in 
vitro dans les cellules 3T3 exprimant le recepteur CCK-A humain, par la mesure de la 
mobilisation du calcium iniracellulaire ([Ca selon une technique derivee de celle 
de Lignon MF et a/., Eur. J. Pharmacol, 1993, 2-/J, 241-245. La concentration en 
calcium [Ca^jj est evaluee avec le Fura-2 comme sonde fluorescente, par la methode 
de la double longueur d'onde d'excitation. Le rappon de la fluorescence emise a deux 
longueurs d'onde donne la concentration en [Ca^jj apres un etalonnage (Grynkiewicz 
G. et a/., J. Biol. Chem., 1985, 260. 3440-3450). 

Comme la CCK, les composes selon I'invention augmentent la concentration en 
calcium intracellular ([Ca ' }\) avec une CE50 (concentration efficace induisant 50 % 
de 1'effet de la CCK) inferieure ou egale a 100 nM. lis se component done comme des 
agonistes des recepteurs CCK-A . A ce titre, ils sont plus performants que les 
composes decrits dans EP-61 1766 qui ne montrent aucune propriete agoniste vis-a-vis 
de [Ca"^]! a cette concentration de 100 nM. A titre d'exemple, le compose de 
I'exemple 5 stimule 1'augmentation de la concentration en calcium intracellular au 
meme niveau que le CCK elle-meme, il se compone done comme un agoniste total. 
Son effet intervient a tres faible dose (CE50 = 1,27 nM), comme pour la CCK elle- 
meme (CE 50 = 1,28 nM) 

Une etude de Teffet agoniste des composes sur la vidange gastrique a ete realisee 
comme suit. Les souris femelles Swiss albino CD1 (20-25g) sont mises a jeun solide 
pendant 18 heures. Le jour de l'experience, les produits (en suspension dans une 
solution de carboxymethylcellulose a 1 % ou de methylcellulose.a 0,6 %) ou le vehicule 
correspondant sont administres par voie intraperitoneale, 30 minutes avant 
Padministration d'un repas de charbon (0 f 3 ml par souris d'une suspension dans l'eau de 
10 % de poudre de charbon, 5 % de gomme arabique et 1 % de carboxymethylcellulose 
ou 0,6 % de methylcellulose). Les souris sont sacriSees 5 minutes plus tard par 
dislocation cervicale, et la vidange gastrique est evaluee par la presence de charbon 
dans l'intestin au-dela du sphincter pylorique (Eur. J. Pharmacol., 1993, 232, 13-19). 

Les composes de formule (I) bloquent la vidange gastrique comme la CCK elle- 
meme, et se component done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Cenains 
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composes seion I'invention presentent des DE<„ (dose efficace induisam 50 % de I'effet 
de la CCK) inferieur es ou egales a 0, 1 mg/kg par la voie intraperitoneale. 

Dans ces memes conditions, les composes decrits dans EP-6 11766 ne montrent 
pas de propriete agoniste significative vis-a-vis de la vidange gastrique a la dose de 0,1 
mg/kg et ont des DE 50 superieures a 1 mg/'kg par la voie intraperitoneale. A titre 
d'exempie, le compose de I'exemple 5 est tres actif in virro ou il inhibe completement la 
vidange gastrique avec une DE<o de 1,9 u\g/kg par la voie intraperitoneale. 

Par consequent, les composes de formule (I) sont particulierement performants, en 
tant qu'agonistes des recepteurs CCK-A de la CCK, pour la preparation de 
medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une 
stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecysiokinine. 

Plus paniculierement, les composes de formule (I) sont utilises pour la fabrication 
de medicaments destines au traitement de certains troubles de la sphere 
gastrointestinale (prevention des calculs biliaires, syndrome du colon irritable...), du 
comportement alimentaire, de 1'obesite, ou des pathologies associees telles que le 
diabete et I'hypenension. Les composes de formule (I) induiseni un etat de satiete, et 
peuvent ainsi etre utilises pour reduire la prise alimentaire, trailer la boulimie, I'obesite 
et provoquer une perte de poids. 

Les composes (I) sont egalement utiles pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement des troubles du systeme nerveux central, notamment les troubles 
du comportement emotionnel, sexuel et mnesique, les psychoses et, en particulier, la 
schizophrenic, la maladie de Parkinson, la dyskinesie comme la dyskinesie tardive ou la 
dyskinesie faciale apres traitement prolonge par des neuroleptiques. lis peuvent 
egalement etre mis en oeuvre pour traiter des troubles de Tappetence, c'est a dire pour 
reguler les desirs de consommation, en paniculier la consommation de sucres, de 
graisse, d'alcool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacoiogiquement actives, et leur innocuite est done compatible avec leur 
utilisation comme medicaments pour le traitement des troubles et des maladies 
enonces ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'au moins un compose selon I'invention ou d'un sel ou 
solvate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et en melange le cas echeant avec 
des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
1'administration orale, sublinguals sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheal, intranasals transdennique, rectale ou intraocculaire, les 
principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traitement des troubles ou des maladies evoques ci-dessus. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguals buccals intratracheal, intranasal, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. Pour 1'application topique, on peut utiliser les composes selon 
l'invention dans des cremes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir TefFet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
aaif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg, d'ingrediems actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa<?on a administrer un dosage 
journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
Tingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutiqus tel que la gelatine, 
Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. 
On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres 
matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activate 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa$on continue une quantite predeterminee 
de principe actif 

On obtient une formulation en gelules en melangeant Tingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une composition sous forme de sirop ou d'elbcir ou pour l'administration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjointement a un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, 
ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir Tingredient 

actif en melange avec dcss agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on recoun a des suppositoires qui soht preoares 
avec des liants fondant a la temperature rectale. par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethylenegiycols. 

Pour une administration parenterals on utilise des suspensions aqueuses. des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre fonmile egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu un polymere ou une.cyciodexirine (patch, formes a liberation prolongee). 

Les compositions selon ['invention peuvent etre utilisees dans le traitement ou la 
prevention de differentes affections ou la CCK est d'un interet therapeutique 

Les compositions de la presente invention peuvent contenin a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptahles, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 

De fa^on avantageuse, les compositions pharmaceutiques de la presente invention 
contiennent a titre de principe actif au moins un compose de formule (I) ci-dessus ou 
un de ses sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples figurant ci-apres sont presentes a titre illustratif et non limitatif de 
la presente invention. 

A - PREPARATION DES 2-AMINOTHIAZOLES DE FORMULE : 



dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 1.1. 
• ■ 2-Amino-5-cyclohexylethyM^ 

A) Chlorure de 4-cyclohexylbutyryle. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures, 50 g decide 4-cyclohexanebutyrique dans 
160 ml de chlorure de thionyle. Apres evaporation du chlorure de thionyle en exces, on 
distille le produit attendu. E5 = 70-80°C sous 400 Pa. 

B) 4-Cyclohexyl- 1 -{2 1 5-dimethoxy-4-methylphenyI)butan- 1 -one. 




FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



32 



On melange 9,4 g du compose obtenu a Tetape precedente et 6,66 g de A1C1 3 dans 
150 ml de CC1 4 et Ton ajoute goutte a goutte a 4°C 7,6 g de 2,5-dimethoxy-4- 
methylbenzene puis on maimient la temperature entre 5°C et 10 C C pendant 3 heures. 
On hydrolyse le milieu reactionnel par une solution diluee et glacee d'HCI puis on 
decante la phase organique et on seche sur MgS0 4 On evapore le solvant pour obtenir 
le produit attendu, F = 53,5-54,5°C. 
C) 2-Amino-5-cydohexylethyM-(^^ 

On brome la totalite du compose obtenu a Tetape precedente par 2.5 ml de brome 
dans CCI4 a TA. On lave a Teau, seche sur MgS0 4 , evapore le solvant puis on reprend 
par 100 mJ d'ethanol et 8 g de thiouree. Apres 3 heures a reflux, on evapore puis on 
reprend le milieu reactionnel par une solution saturee de Na 2 C0 3 . On extrait par 
AcOEt. seche sur MgS0 4 , evapore le solvant puis on chromatographic sur colonne de 
Silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v), pour obtenir 9,3 g du compose 
attendu : F= 1 12°C 

PREPARATION 1.2. 

2.Amino^-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol^ 

A) 4-Cyclohexyl-l-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyI)butan-l-one. 

On melange 10 g de 2.4-dimethoxychlorobenzene et 10,93 g de chlorure d'acide 4- 
cyclohexanebutyrique obtenu a Tetape 1 de la PREPARATION 1.1 dans 100 ml de 
CCI4 a 0°C et Ton ajoute 6.35 ml de TiCl 4 . Apres 2 heures sous agitation a 0°C, on 
verse sur une solution d'HCl IN glacee puis on separe la phase organique par 
decantation et on lave par NaOH 0,5N. Apres sechage sur MgS0 4 , et evaporation du 
solvant, on obtient 20 g du produit attendu. 

B) 2-^no^-(5-chloro-2,4Hdimethoxyphenyi)-5-cyclohexylethylthiazole. 

20 g dans 200 ml de CCI4 du compose obtenu a Tetape precedente sont traites par 
3,15 g de brome dans 20 ml de CCI4, on lave a Teau et separe la phase organique que 
Ton seche. sur MgS0 4 , puis evapore. On reprend par de Tethanol puis on chauffe a 
reflux pendant 3 heures en presence de 7 g de thiouree. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par AcOEt puis lave par une solution saruree de Na2C03 et seche sur 
MgS0 4 . Apres evaporation du solvant et trituration dans un melange heptane-ether 
(50/50 ; v/v), on obtient 12,55 g du compose attendu : F = 1 13°C. 

PREPARATION i.3 

2-Amino-5-cyclohexylethyI-4^2,4-dimethoxyphenyI)thiazole. 
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A) 4-Cyclohexyl- 1 -(2,4-dimethoxyphenyl)butan- 1 -one. 

On melange 3,53 g d'AJCI 3 et 5 g de chlorure d'acide 4-cyclohexanebutyrique dans 
100 ml de CC1 4 et i'on ajoute goune a goutte a 0°C 5 g de I >dimethoxybenzene. 
Apres 3 heures sous agitation a 0 5 C, on verse l'ensemble sur une solution d'HCl diluee 
glacee. On separe la phase organique par decantation puis on lave par NaOH 0,5N 
Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du solvant, on chromatographic sur une 
coionne .de silice H en eluant par du toluene pour obtenir 4,5 g du compose attendu 
sous forme d'huile. 

B) 2-Aminoo-cycIohexylethy^^ 

4,44 g du produit obtenu a I'etape precedente sont places dans 50 ml de THF et 
Ton ajoute goutte a goutte une solution de 5.75 g de phenyltnmethyl 
ammoniumtribromure (PTT) dans 50 ml de THF. Apres 15 minutes sous agitation "a 
0 C C, on verse sur un melange d'eau et de DCM puis on extrait au DCM. Apres sechage 
sur MgS0 4 , la phase organique est evaporee. le residu est repris par 100 ml d'ethanol 
puis chauffe a reflux pendant 4 heures en presence de 6 g de thiouree. Apres 
evaporation du solvant, on reprend par AcOEt et lave successivement par une solution 
de Na 2 C0 3 puis a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le 
residu est triture avec un melange ether-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 4,18 g du 
compose attendu : F = 122°C. 

PREPARATION 1.4 
2-Anuno-4-(4-cWoro-2,5-d^ 

A) 4-Cyclohexyl-l.(2 1 5 r dimethoxy-4.chlorophenyl)butan-None. 

A une suspension de 2,8 g d'AlCl 3 dans 20 ml de CCI4 a ^4°C et sous azote, on 
ajoute 3J7 g de chlorure d'acide 4-cyclohexaneburyrique en solution dans 10 ml de 
CCI4. On ajoute goutte a goute 5,2 g de 2,5-dimethoxycHorobenzene dans 10 ml de 
CCI4 puis on laisse 3 heures sous agitation a TA. On hydrolyse le milieu reactionnel 
par. une solution diluee d'HCl puis on decante et extrait la phase organique au DCM. 
Apres sechage sur MgS04, on evapore puis on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange heptane/DCM (60/40 ; v/v) puis DCM pur. On obtient 3,37 g 
du compose attendu, F = 80-8 1°C. 

B) 2-Amino-4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cydohexyIethylthiazole. 

La totalite du produit obtenu a 1'etape precedente est soiubilisee dans 50 ml de 
DCM. On ajoute a TA 1,66 g de brome en solution dans 10 ml de DCM puis la phase 
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organique est lavee a I'eau et sechee sur MgS0 4 . Apres evaporation, le residu est repris 
dans 30 ml d'ethanol et on ajoute 1,6 g de thiouree puis on chauffe une nuit a reflux. 
On evapore I'ethanol puis le residu est repris par une solution aqueuse de Na2CC>3 a 50 
% et du DCM. Apres 1 heure sous agitation, on decante, extrait au DCM puis on seche 
ies phases organiques reunies sur Na 2 S04 et evapore le solvant. On additionne de 
l'heptane, le produit cristallise par trituration. On filtre et seche pour obtenir 3,42 g du 
compose attendu, F = 110-11 1°C. 

PREPARATION 1.5 
2-Amino-5-cyclohexylethyl^ 

A) 4-Cyclohexyl-l-(2 1 5-diethoxy-4-methylphenyl)-butan-l-one. 

A une suspension de 2,9 g d'AlCIs dans 40 ml de CC1 4 a -4°C, on ajoute 4 g de 
chlorure de l'acide 4-cyclohexylbutyrique en solution dans 10 ml de CCI4. On ajoute 
goutte a goutte 4,2 g de 2,5-diethoxytoluene dans 20 ml de CCI4. Apres 4 heures a 
+4°C, le milieu reactionnel est verse dans une solution glacee dUCl dilue. On ajoute du 
DCM, decante puis seche la phase organique sur MgS04. Apres evaporation du 
solvant le produit est purifie par chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On 
obtient 5,33 g du compose attendu, F = 49-50°C. 

B) 4-Cyclohexyl-l-(5-ethoxy-2-hydroxy-4-methylphenyl)butan-l-one. 

Une solution de 5,33 g du produit de l'etape precedente dans 80 ml de DCM 
anhydre refroidie a -5 C C est traitee par 16 ml d'une solution 1M de trichlorure de bore. 
On agite 5 minutes a -5 C C et le milieu reactionnel est verse sur une solution slacee 
d'HCl dilue. Apres 30 minutes sous agitation, on decante. La phase organique est 
sechee sur MgS04 et evaporee. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en 
eluant par DCM-heptane (50/50 ; v/v). On obtient 3,88 g du compose attendu sous 
forme d'un solide jaune pale, F = 48-49°C. 

C) 4-CycIohexyl- 1 -(5-ethoxy-2-methoxy-4-methylphenyl)butan- 1 -one. 

On melange dans 50 ml de MeOH, 2 g du produit de Teupe prededente et 2 g 
d'une solution a 50 % dans Teau d'hydroxyde de cesium. Apres evaporation le residu 
est repris dans de Tisopropanol et evapore a siccite. Le solide jaune obtenu est 
solubilise dans 10 ml de DMF et 5 ml d'iodure de methyle sont ajoutes. Apres 
chaufFage 2 heures a 80°C, le DMF est evapore et le residu est repris par de Teau. Le 
compose est extrait au DCM. La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographic sur silice en eluant au DCM; on obtient 2,12 
g du compose attendu, F * 37-38°C. 
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D) 2-Aminoo-cyclohexylethyU4.(5.ethoxy-2-methoxy.4- 
methylphenyl)thia20le. 

A une solution refroidie a -r4°C de 2, 12 g du produit de l'etape precedente dans 30 
ml de THF on ajoute goutte a goutte une solution de 2,5 g de PTT dans 20 ml de THF. 
On agite un quart d'heure a i-4 c C puis le milieu reactionnel est verse sur de I'eau glacee. 
La phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml de DCM Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur MgS0 4 puis evaporees. Le residu est repris par 30 ml d'ethanol 
et on ajoute 1,1 g de thiouree. Apres 3 heures de chaufFage a reflux et refroidissement 
Tethanol est evapore et 1'huile obtenu est repris par une solution a 5 % de Na 2 C0 3 . On 
extrait deux fois par du DCM. Les phases de DCM sont sechees sur MgS0 4 et 
evaporees. Le residu cristallise par trituration dans Theptane. Apres filtration et sechage 
on obtient 2, 19 g du compose attendu, F = 96-97°C. 

PREPARATION 1.6 

2-Amino-5-cyclohexylthiomethyl-4-(2 1 5-dimethoxy-4-methylph^ 

A) 3 -cyclohexylthiopropionate d'ethyle. 

25 g de cyclohexylmercaptan et 64,66 g d'hydroxyde de cesium a 50 % dans I'eau 
sont solubilises dans 200 ml de methanol. Apres evaporation a sec, on effectue 2 
distillations azeotropiques avec iPrOH puis on reprend le produit sec dans 100 ml de 
DMF, on ajoute 40 g de 3-bromopropionate d'ethyle et on chauffe 2 heures a 80°C. 
Apres refroidissement, le solide forme est filtre puis lave avec le minimum de DMF. On 
evapore le DMF, reprend le residu a Tether, lave a I'eau, avec une solution de Na^C03 
a 5 %, puis a Teau. On seche sur Na2S04 puis evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 38,86 g du 
compose attendu sous forme liquide. 

B) Acide 3-cyclohexylthiopropionique. 

La totaiite du produit de Tetape precedente est place dans 200 ml de methanol et 
Ton ajoute une solution de 17 g de NaOH dans 50 ml d'eau. Apres une nuit a TA on 
evapore le methanol, reprend par de Teau, puis extrait la phase aqueuse a Tether. Les 
phases etherees sont eliminees, la phase aqueuse est acidifiee a pH2 par addition dTCCl 
concentre puis on extrait 3 fois au DCM, seche sur MgS04 et evapore pour obtenir 
31,1 g du produit attendu sous forme huileuse. 

C) Chlorure de Tacide 3-cyclohexylthiopropionique. 

4 g du compose de Tetape precedente sont mis en solution dans 40 mi de DCM et 
traites par 3,5 g de chlorure d'oxalyle ; on ajoute 3 gouttes de DMF puis on laisse sous 
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agitation 30 minutes et on evapore a sec. Le produit est utilise tel quel a I'etape 
suivante. 

D) 2-Amino-5-cydohexy!thiomethyM^^ 

On procede ensuite selon les modes operators decrits precedemment : on traite 
par le 2,5-dimethoxyioiuene en presence de TiCl 4t puis on effectue la bromation de la 
cetone par action du PTT et Ton fait agir la thiouree pour obtenir 4,13 g du produit 
attendu ; F = 143-1 44°C. 

PREPARATION 1.7 
2-Amino-S-cyclohexylmeth^ 

A) l-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)ethan-l-one. 

Une suspension de 1 7,52 g de chlorure d'aluminium dans un melange de 100 ml de 
CC1 4 et 100 mJ de DCM est refroidie a +4°C sous azote, on ajoute goutte a goutte 
10,4 g de chlorure d'acetyle puis une solution de 20 g de 2,5-dimethoxytoluene dans 20 
ml de DCM. Apres 4 heures d'agitation a +4°C, le milieu reactionnel est verse sur de la 
glace additionnee de quelques ml d'HCl concentre et on laisse sous agitation 30 
minutes. On decante, extrait au DCM, les phases organiques reunies sont lavees par 
une solution aqueuse a 5 % de NaC0 3 , on seche sur MgS0 4 et evapore. Le produit 
cristallise, on triture dans 150 ml d'heptane, filtre puis lave a l'heptane pour obtenir 
21,03 g du compose attendu, F = 75-77°C. 

B) 2-Amino-4-{2.5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

Une solution de 21,03 g du compose de I'etape precedente dans 300 ml de DCM 
est traitee goutte a goutte par une solution de 17,35 g de brome dans 70 ml de DCM. 
Apres decantation, la phase organique est iavee a i'eau, sechee sur MgS0 4 puis 
evaporee. On reprend par 200 ml d'ethanol absolu puis ajoute 15,2 g de thiouree et 
chauffe une nuit a reflux. On refroidit au bain de glace, filtre les cristaux formes, puis 
on reprend les cristaux par une solution aqueuse de Na2C03 a 5 % puis on extrait a 
AcOEt. On decante, seche la phase organique sur Na2S0 4 puis on evapore. On triture 
le.risidu dans l'heptane puis on filtre pour obtenir 17,74 g du compose attendu sous 
forme cristalline, F = 191-1 92°C 

C) 4-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyO 

Dans 300 ml de benzene, on solubilise 17,74 g du compose de I'etape precedente, 
20,3 g de 2,5-hexanedione et 8,51 g d'acide acetique. Apres 24 heures de distillation 
azeotropique, le milieu reactionnel est verse sur de Teau puis on neutralise par une 
solution aqueuse de Na2C03 a 5 %. On decante puis on extrait par AcOEt. Les phases 
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organiques reuriies sont sechees sur Na 2 S0 4 puis evaporees. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant au DCM pour dormer 19,46 g du compose atrendu 
qui cristallise dans Theptane. F = 92-93°C. 

D) 5-(Cyclohexyimethylthio)-4-(2,5-dim(^ 
dimethylpyrrol- 1 -yl)thiazole. 

Une solution de 3,28 g du compose de Tetape precedente dans 80 ml de THF 
anhydre est refroidie a -30°C puis traitee par 8 ml de n-butyllirhium 1.6 M dans 
Thexane. Apres 30 minutes a -30°C, on ajoute 650 mg de soufre en fleur. On laisse 
revenir a TA puis on ajoute 3,4 g de tosylate de cyclohexylmethanoi en solution dans 
10 ml de THF anhydre, on laisse sous agitation 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est 
verse sur de i'eau puis on extrait a Tether, seche sur Na2S0 4 et evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On obtient 1,1 g du compose 
attendu, F- 117-118°C. 

E) 2-Aimno-5-cyclohexylmethylt^ 

On chauffe pendant 36 heures a reflux un melange contenant 1,1 g du compose de 
Tetape precedente, 30 ml d'ethanol, 4,5 ml d'eau et 3,7 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine. Apres evaporation, on reprend le milieu par une solution aqueuse de 
Na2C03 a 5 % puis on extrait au DCM t seche sur MgS0 4 , et evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0,78 g du compose attendu, F = 1 1 1-1 12°C. 

PREPARATION 1.8 
2-Aminoo-cycloheptylethyl-4-<2,5-d^ 

A) Ester ethylique de Tacide 4-cycloheptylidenebut-2-enoique. 

On solubilise 6,7 ml d'ester ethylique d'acide 4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoique 
dans 7 ml de dimethoxyethane puis on verse sur 1,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
40 ml de dimethoxyethane. Apres 45 minutes sous agitation, on refroidit a 10°C puis 
on ajoute goutte a goutte 3,2 ml de cycloheptanone et on laisse revenir a TA. Apres 4 
heures sous agitation, on verse sur de Teau froide puis extrait a Tether, seche et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant au DCM. On obtient 1,9 g 
du compose attendu. 

B) Ester ethylique de l'acide 4-cycloheptylbutanoi'que. 

La totaiite du compose de Tetape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 20 ml d'EtOH, en presence de 190 mg de 
Pd/C a 10 %. On obtient 1,9 g du compose attendu. 
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C) Acide 4-cycioheptylbutanoique. 

Dans 20 ml de MeOH et 5 ml d'eau, on place 1,9 g du compose de I'etape 
precedeme et 755 mg de soude et on laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. On 
seche sous vide pour obtenir 1,5 g du compose attendu. 

D) 4-Cycloheptyl.(2,5-dimethoxy-4-methyIphenyl)butan-l-one 

On refroidit a 0°C 1,5 g du compose de I'etape precedeme et une goutte de DMF 
dans 20 ml de DCM, on ajoute 0,71 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse revenir a 
TA. Apres 3 heures sous agitation, on ajoute 1,2 g de 2,5-dimethoxytoluene refroidi a 
4°C puis on ajoute par portions 1,2 g de AJCI3. On laisse sous agitation 1 heure et 
demie a ^4°C puis 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est verse sur une solution 
d'HCl dilue puis on decante et extrait a Tether. Les phases organiques sont reunies, 
lavees par NaOH IN puis concentrees. On purifie par chromatographic sur silice en 
eluam par AcOEt/pentane (30/70 ; v/v) et on obtient 2, 19 g du compose attendu. 

E) 2.Amino-5<ycloheptylethyl.4-(2 1 5-dimethoxy^-methylphenyl)thiazole. 

On solubilise 2, 1 g du compose de I'etape precedeme dans 25 ml de THF et on 
ajoute 2,47 g de PTT en 5 minutes. Apres 5 heures sous agitation, on filtre le precipite, 
on lave au THF puis on concentre la phase organique, reprend par 30 ml d'EtOH puis 
ajoute 0,5 g de thiouree et chauffe 48 heures a reflux. On concentre le milieu 
reactionnel. reprend par une solution a 10 % de NaoC03, extrait a Tether, puis on lave 
la phase organique, seche et concentre. Le residu est chromatographic sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (70/30 ; v/v). 

PREPARATION 1 .9 
2-Amino-5-((4,4-dimethylcyclohe 
thiazole. 

A) 4,4-Dimethyicyclohexanone. 

Dans 65 ml d'AcOEt, on additionne 6,7 g de 4,4-dmethylcyclohex-2-en-i-one et 2 
g de Pd/C a 10 % et on hydrogene a TA sous pression atmospherique jusqu'a 
absorption du volume theorique d'hydrogene. On filtre le catalyseur puis concentre 
pour obtenir 6 t 3 g du produit attendu. 

B) 2-Amino-5-[(4 1 4-dimethylcyclohexyl)ethyl]^-(2,5-dimethbxy^-met 
thiazole. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREP.ARATION 
precedente en efFectuant successivement les etapes A), B) T C), D) et E) pour obtenir le 
produit attendu : F = 136-138°C. 
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PREPARATION 1.10 
.2-Anuno-5-cyclopentyl^ 

On procede selon le mode operatoire decrit dans les deux PREPARATIONS 
precedentes pour obtenir le compose attendu : F = 80°C. 

PREPARATION 1. 11 
2-Amino-5<yclohe>^lethyM^^ 

A) 1 -(2,50imethoxyphenyl)ethan-l-one. 

On place 19,3 g d'AlC^ dans 200 ml de CC1 4 a ^ 5°C sous azote ei Ton ajoute 
1 1,36 g de chlorure d'acetyle puis 20 g de 1,4-dimethoxybenzene par petites fractions. 
Apres 3 heures sous agitation a + 5°C, on verse sur une solution d'HCl diluee, glacee. 
On separe la phase organique que Ton seche sur MgS0 4 , evapore puis on 
chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM-hepiane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 24,71 g du produit attendu. 

B) l,4-Dimethoxy-2-ethylbenzene. 

On prepare un melange de 300 g de zinc en poudre et 40 g de chlorure mercurique 
que Ton ajoute a une solution de 24 g du compose de l'etape precedente dans 400 ml de 
benzene et 100 ml d'HCl concentre a 80°C. Apres 2 heures sous agitation a 80°C, on 
filtre puis on separe la phase organique que Ton seche sur MgS04 et evapore, puis on 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 8,6 g du produit attendu. 

C) 2-Ammo-5-cyclohexylethyM^ 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREPARATION 1.3 pour 
obtenir le produit attendu : F = 88°C. 

PREPARATION 1.12 
. 2-Amino-5-<^clopentylmethyk^ 

A). 5.(Cyclopentylmethylthio)-2-(2,5-dimethylpyTrol- 1 -yl)-4-(2,5-dimethoxy-4- 
methylphenyl)thiazole. 

On prepare une solution de 3,28 g du 4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl>2-(2,5- 
dimethylpyrrol-l-yI)thiazole tel qu'obtenu a Tetape C de la PREPARATION 1.7 dans 
80 ml de THF, et on refroidit cette solution a -30°C ; on ajoute goutte a gourte 8 ml de 
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n-buryllithium.1,6 M dans I'hexane. dans 10 ml de THF et on laisse sous agitation 30 
minutes en laissant-la temperature revenir a 0°C. On refroidit a -30°C et ajoute 0,65 g 
de soufre en fleur. On laisse la temperature revenir a 0°C et ajoute 3,5 g de p- 
toiuenesuifonate de cyclopentylmethyle dans 3 ml de THF. Apres 2 heures sous 
agitation a TA, on verse sur de I'eau glacee, extrait a Tether puis Ton seche sur Na2S04 
et evapore. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant au toluene pour 
obtenir 0,47 g du produit attendu : F = 107,5- 108, 5-°C. 
B) 2-Amino-5<yclopentylmethylthio-4-(2,S-dimethoxy-4.methylphe 

On melange 0,47 g du compose de I'etape precedente et 2 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine dans 20 ml d'ethanol et 3 ml d'eau et on pone a reflux pendant 48 
heures. Apres evaporation du solvant. on reprend par une solution a 5 % de Na<7C03 
puis on extrait au DCM, seche sur MgS04 et evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM-AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,32 g du compose 
attendu : F = 88-89°C. 

PREPARATION 1.13 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2 > 6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) 5.Cyclohexylethyl-2-(2,5-dimethylpyrrol-l-ylH.(2,6-dimethoxy-4- 
methylphenyI)thiazole. . 

A 4,27 g de 2-(2,5-dimethylpyn*ol-l-yl>4-(2,6-dimethoxy^-methylphenyl) 
thiazole, on ajoute a -30°C 10 ml de n-butyllithium 1,6M dans I'hexane et on laisse 30 
minutes sous agitation a -30°C. On ajoute 4,2 g de triflate de cyclohexylethanol a - 
45°C puis on reviem a 0 Q C, ajoute de l'eau, extrait par Et20, seche et evapore. La 
gomme formee est chromatographic sur silice en eluant par cyclohexane/AcOEt (1/1 ; 
v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous forme d'une gomme incolore. 

B) 2«Ainino-5-cyclohexylethyM-(2^ 

On chauffe a reflux pendant une nuit 0,4 g du compose de Tetape precedente dans 
5 ml d'EtOH et 2 ml d'eau en presence de 0,93 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. On 
verse sur une solution aqueuse saturee de Na2C03, extrait par AcOEt, seche puis 
evapore. La gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par DCM/MeOH. 
(100/3 ; v/v). On obtient 0,25 g du compose attendu sous forme d'une huile brun clair. 

PREPARATION 1.14 
2-Anuno^-(2,5-dimethoxy^-methylph 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



41 



PCT7FR98/02007 



A) (2.5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-7,7-dimethyloctan- 1-one. 

On solubilise 1 g d'acide 7,7-dimethyloctanoique dans 20 ml de DCM refroidi a 
0°C, on ajoute 0.57 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse sous agitation 1 heure a 0°C 
et 2 heures a TA. On ajoute 0.93 mi de 2,5-dimethoxytoluene et une goutte de DMF 
on refroidit a 0°C puis on ajoute 940 mg d"AJCl 3 et on laisse sous agitation 1 heure a 
0°C et une nuit a TA. On verse sur une solution d'HCl a 10 %. extrait a I'ether. puis on 
lave les phases organiques reunies par de la soude 2N, seche et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/pentane (85/15 ; v/v) pour obtenir 1,05 
g du compose attendu. 

B) 2-Amino-4K2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-5.(5.5-dimethylhexyl)thia2ole. 

Dans 15 ml de THF. on solubilise 1,05 g du compose de Petape precedente puis on 
ajoute 1,29 g de PTT et laisse sous agitation 4 heures a TA. Le precipite forme est 
elimine et le filtrat est concentre. Le residu est repris par 15 ml d'ethanol puis on ajoute 
260 mg de thiouree et chauffe une nuit a reflux. Le lendemain on extrait a I'ether, lave a 
I'eau, par une solution de NaOH IN, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par AcOEt/pentane (75/25 ; v/v). On obtient 1,12 
g du compose attendu. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les PREPARATIONS 1.1 et 
1.2 on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-apres. 
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PREPARATION 1.29 
2-Amino-5-cycIohexylethyl-4-(2,6-dim^ 

A) l-Isopropeny]-2,4-dimethoxybenzene. 

On dissout 10,57 g de l-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethanone dans 100 mJ d'ether et 
50 ml de THF sous azote. A -50°C on additionne 55 ml de methyllithum 1,6 M dans 
Tether et on laisse sous agitation 2 heures entre -60°C et -40°C puis 30 minutes entre 
-40°C et 0°C et 3 heures a TA. On refroidit a 0°C et on ajoute 70 ml d'HCl 2 N. Apres 
decantation, on extrait a Tether puis on seche la phase organique sur Na2S04. On 
concentre puis on reprend par 150 ml de THF et on ajoute 75 ml d'HCl 2 N. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau puis or. extrait a Tether. La phase 
organique est lavee par NaoC^, a Teau puis sechee sur Na2S04 et concentree. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/pentane (70/30 
puis 60/40). On obtient 5 g du compose attendu sous forme d'huile. 

B) l-Isopropyl-2,4-dimethoxybenzene. 

On dissout 4,96 g du compose de Tetape precedente dans 100 ml de methanol et 
on ajoute 0,2 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a temperature et pression 
ambiantes. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide pour obtenir 4,2 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyM-(2,6-dimerhoxy-4-isopropylphenyI)thia2ole. 

On procede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment. On traite le 
l-isopropyl-2,4-dimethoxybenzene par le chlorure de 4-cyclohexylbutyryle en presence 
de AICI3, puis on efFectue la bromation de la cetone par action du PTT et Ton fait agir 
la thiouree pour obtenir le produit attendu. F = 143°C. 
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B - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE INDOLE-2- 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R' 3 COOH : 



dans iaquelle R' 8 est le precurseur de R 8 et R 9 , R 10 , Rj R 12 e t R 13 sont ids que 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 2.1 

Acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de 1'acide indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol, a TA, 10,32 g d'acide indole-2-carboxylique dans 70 ml de ' 
THF et on ajoute 10,38 g de carbonyldiimidazole puis, a la fin du degagement gazeux, 
on ajoute 7,62 g d'alcool benzylique. Apres 5 heures de chauffage a reflux, on verse sur 
de 1'eau, extrait au DCM, seche et evapore. Les cristaux formes sont laves par iPrOH 
pour obtenir 13,62 g du compose attendu : F = 136°C. 

B) Ester benzylique de 1'acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol 2,85 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile et 10 ml de 
DMF et on fait barboter de I'azote. On ajoute 13,58 g du compose de 1'etape 
precedente dissous dans 50 ml de DMF puis on additionne lentement 9,09 g de 
bromoacetate de methyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on verse sur de la glace, 
extrait par ACOEt, seche sur Na 2 S0 4 et evapore ; le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par le melange toluene-AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 6,84 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange EtOH/pentane : F = 94°C. 

C) Acide 1 -(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On melange 6,84 g du prpduit de I'etape precedente avec 80 ml de DMF, 80 ml 
dEtOH et 100 mg de Pd/C a 5 % et on hydrogene sous forte agitation pendant 8 
heures. On filtre ie catalyseur, evapore a sec puis on cristallise le produit dans un 
melange EtOH/ether de petrole. On obtient ainsi 4,30 g du compose attendu, F = 
190°C 

PREPARATION 2.2 

Acide 1 -(/e?r/-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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A) Ester benzylique de I'acide l-(/m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
On solubilise 50,25 g d'ester benzylique de I'acide indole-2-carboxylique 

(PREPARATION 2.1, etape A) dans 140 ml de DMF anhydre, puis on ajoute sous 
courant d'azote sec, en 30 minutes, une solution de 6,6 g de NaH a 80 % dans 1'huile 
dans 100 ml de DMF. Le milieu reactionnel est agite* 90 minutes a TA puis il est 
refroidi dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 42,91 ml de bromoacetate 
de rm-butyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF et on reprend le 
residu au DCM puis a I'eau. Apres agitation, on decante puis la phase aqueuse est 
exiraite 2 fois au DCM ; les phases organiques reunies sont lavees par une solution 
saturee jie NaCl, puis sechees sur MgS0 4 . Apres filtration et evaporation, le residu est 
repris par un melange de 100 ml d'ether ethylique et 100 ml d'heptane. Apres 2 heures 
d'agitation. les cristaux formes sont filtres puis . laves par 50 ml d'un melange 
heptane/ether ethylique (70/30 ; v/v) et seches a 1'etuve. On obtient 58 g du produit 
attendu, F = 95-96°C. 

B) Acide 1 -(/er:-butoxycarbonylmethyI)indole-2-carboxylique. 

58 g de Tester benzylique de 1'etape precedente sont solubilises dans 150 ml 
d'ethanol et 150 ml de DMF ; on ajoute 3 g de Pd/C a 5 %, sous un courant d'azote et 
on hydrogene le milieu reactionnel a pression atmospherique. On filtre sur Celite© puis 
on evapore les solvants et reprend le residu par de I'eau. Apres trituration, on lave le 
solide forme a I'eau puis on le dissout dans 1 litre d'AcOEt. Cette phase organique est 
lavee 2 fois a I'eau puis sechee sur N^SO^ On filtre et evapore ; le solide forme est 
triture en presence de 100 ml d'un melange heptane/ether ethylique (50/50 ; v/v). On 
filtre a nouveau et seche a Tetuve pour obtenir 39,6 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc, F = 156-157°C. 

PREPARATION 2.3 

Acide 5-methyl-l-(/m-butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carbox>*:ique. 

A). . Ester benzylique de I'acide 5-methyIindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,43 g d'acide 5-methyIindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF ; on 
ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute goutte a 
goutte 2,61 g de bromure de benzyle puis on laisse 6 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt, lave a I'eau, par une solution saturee 
de Na2C03, au tampon sulfate puis a I'eau saturee en NaCl. On seche sur Na2S04 puis 
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on concenrre. Le residu cristallise au pentane, on obtient 3.3 g du compose attendu 
F=150-152°C 

B) Ester benzylique de 1'acide 5-m e thyl-H^butyloxycarbonyImethyl)indo!e.2. 
carboxylique. 

On dissout 3.26 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de DMF et l'on 
ajoute par ponions, sous azote. 0.65 g de NaH a 50 % dans 1'huile. Apres 2 heures et 
demie sous agnation a TA, onajoute goutte a goutte, a 80°C. 2,64 g de bromoacetate 
de ten butyle et laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le 
res.du par . 150 ml de tampon sulfate puis on extrait par AcOEt, seche sur Ma 2 S0 4 et 
concentre. On obtient 3,53 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane F = 
80-82°C. 

C) Acide 5-methyl-l-(/m-butylo.xycarbonylmethyi)indole-2-carbox>-lique. 

3.47 g du compose de I'etape precedente sont dissous dans 30 ml Methanol absolu 
et 15 ml de DMF et on ajoute sous azote 0,3 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a 
TA sous pression atmospherique. On nitre le catalyseur puis on concentre sous vide 
pour obterur 2,86 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 174-I76°C. 

PREPARATION 2.4 

Acide 4-methoxy-l-(/en butyloxycarbonylmethyl)indoIe-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de 1'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,65 g d'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF et 
on ajoute 2, 1 1 g de DBU pu.s on agite 1 heure a TA. On additions goutte a goutte a 
TA 2,61 g de bromure de benzyle et on agite 5 heures a TA. On concentre sous vide 
reprend le residu par AcOEt, lave a l'eau, par une solution saturee de Na 2 C0 3 au 
tampon sulfate puis a l'eau saturee en NaCl. On seche sur Na 2 S0 4 et concentre. On 
obtient 3,57 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = t62-164°C. 

B) Ester benzylique de 1'acide 4-methoxy-l.(,err butyloxycarbonylmethy!)indole-2- 
carboxylique. 

. .On dissout 3,3 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de DMF, on ajoute 
par ponions, sous azote, 0,62 g de NaH a 50 % dans 1'huile et on laisse sous agitation 2 
heures et demie a TA. On ajoute goutte a goutte a TA 2,52 g de bromoacetate de ten 
butyle et agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 150 ml de 
tampon sulfate puis extrait par AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. On obtient 4,2 
g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 96-98°C. 
C) Acide 4-methoxy-l-(/mbutyloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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On dissout 4,13 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml d'ethanol absoiu et 
30 ml de DMF eton ajoute 0.4 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a TA sous 
pression atmospherique. On filtre le catalyseur et concentre pour obtenir 2,36 g du 
compose anendu qui cristallise dans le melange DCM/pentane, F = 222-224°C. 

PREPARATION 2.5 

Acide 5-chloro- 1 -{ethoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester /e/v-butylique de l'acide 5-chloroindoie-2-carboxylique. 

On dissout 5,52 g d'acide 5-chloroindoie-2-carboxylique dans 40 ml de DMF, on ajoute 
4,57 g de carbonyldiimidazole sous azote a TA puis on chauffe a 40°C et additionne 
4,3 g de DBU et 4,17 g de /er/-butanol. On maintient le chauffage a 40°C pendant 3 
heures puis on filtre le precipite forme et concentre sous vide. On reprend le residu par 
AcOEt, lave par une solution de Na 2 C03 a 10 %, de l'eau saturee en NaCl, un tampon 
sulfate puis on seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant au DCM pour obtenir 0,45 g du compose attendu, F = 140-142°C 

B) Ester /err-butylique de l'acide 5-chloro- l-(ethoxycarbonylmethyl)indole-2« 
carboxylique. 

On dissout 0,45 g du compose de l'etape precedente dans 15 ml de DMF puis on 
ajoute par portions, a TA, sous azote, 94 mg de NaH a 50 % dans I'huile. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on additionne goutte a goutte a TA 0,33 g de 
bromoacetate d'ethyle et on laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu par AcOEt, lave au tampon sulfate, seche sur Na2S04 et 
concentre pour obtenir 0,6. g du compose attendu sous forme d'huile. 

C) Acide 5-chloro- 1 -(ethoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 0,6 g du compose de l'etape precedente dans 10 ml de DCM, on place 
dans un bain de glace et on ajoute 10 ml de TFA puis on agite pendant 4 heures dans le 
bain de glace. Apres une nuit a.4°C, on concentre sous vide. Le residu cristallise dans 
le pentane. Apres sechage on obtient 0,37 g du compose attendu : F = 198-200 C C. 

PREPARATION 2.6 

Acide 1 -(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de Tacide indole-2-carboxylique. 

Cet ester peut etre prepare selon un procede altematif a celui decrit a ia 
PREPARATION 2.1. 
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100 g d'acide indoIe-2-carboxylique sont solubilises dans 500 ml de DMF, on 
ajoute goutte a gouite 93 ml de DBU puis 89,7 ml de bromure de benzyie. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF puis on verse sur de Teau. Le precipite 
forme est fibre, lave a 1'eau, repris par AcOEt. La phase organique est lavee par une 
solution a 5 % de Na2CC>3, au tampon sulfate, puis sechee sur Na 2 S0 4 . Apres 
filtration, on evapore les solvants, triture dans Tether, filtre et seche. On obtient 133 g 
du compose attendu, F = 136°C. 

B) 2-Bromomethylbenzoate d'ethyle. 

On chauffe a reflux dans 50 mJ de CC1 4 un melange contenant 8,2 g de 2- 
methylbenzoate d'ethyle, 10,7 g de NBS et 0,2 g de peroxyde de benzoyle, sous 
irradiation. Apres 45 minutes, la solution est refroidie et ie succinimide forme est filtre. 
La phase organique est lavee par une solution a 5 % de NaHC03 puis sechee sur 
MgS04 et evaporee. Le produit est utilise tel quel a 1'etape suivante. 

C) Ester benzylique de Tacide l-(2-ethoxycarbonylben2yl)indole-2-carboxyIique. 

On solubilise sous azote, dans 50 ml de DMF, 12,56 g du compose prepare a 
Tetape A , on ajoute par petites fractions 1,81 g de NaH a 80 % dans 1'huile en 
maintenant la temperature inferieure a 20°C par un bain de glace. Apres 1 heure sous 
agitation a TA, on refroidit a + 4°C par un bain de glace et ajoute goutte a goutte le 
produit obtenu a Tetape precedente en solution dans 20 ml de DMF puis on laisse une 
nuit sous agitation a TA. On evapore le DMF, reprend par un melange eau-elace, 
extrait 3 fois a Tether puis on reunit les phases organiques, lave par une solution saturee 
de NaCI, seche sur Na2S04 et evapore. On dissout le produit dans le toluene, on filtre 
et chromatographic le filtrat sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 9 c du 
compose attendu sous forme d'huile. 

D) Acide 1 -(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du produit obtenu a Tetape precedente est hydrogenee en presence de 
Pd/C selon la technique habituelle. On obtient 6,13 g du compose attendu, F = 191- 
192°C. 

..PREPARATION 2.7 
Acide 1 -(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 



A) Ester benzylique de Tacide l-(2-cyanoethyl)indole-2-carboxylique. 

Dans 40 ml de dioxane, on melange 1,6 ml de Triton B a 40 % dans Teau et 4 ml 
d'acrylonitrile puis on ajoute sous agitation 9,44 g d'ester benzylique de Tacide indole- 
2-carboxyIique, On chauflFe a 80°C pendant 24 heures puis on verse dans 500 ml d'eau 
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giacee. Le precipite forme est filtre, repris par AcOEt puis on seche sur Na*>S0 4 et 
concentre pour obtenir. 10, 1 g du compose attendu qui cristallise. F = 98-100°C 

B) Ester benzylique de I'acide l-(methoxycarbonylethyI)indole-2-carbox}'lique. 

On dissout 10,1 g du compose de I'etape precedente dans 60 ml de DCM et on 
ajoute 12 ml de MeOH et 120 ml d'ether chlorhydrique. Apres 72 heures a 0°C, on 
filtre I'imidate forme puis on reprend le precipite par 30 ml d'eau et d'acide acetique. La 
solution formee est agitee 2 heures a TA puis on ajoute 50 ml d'HCl N et on extrait par 
AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et concentre pour obtenir 9 g du compose attendu sous 
forme d'huile. 

C) . Acide l-(metho>cycarbonyiethyl)indole-2-carboxylique. 

Les 9 g du compose de I'etape precedente sont hydrogenes dans 1'ethanol en 
presence de Pd/C pour dormer 3,95 g du compose attendu, F = 1 18-120°C 

PREPARATION 2.8 

Acide l-(^rf.butoxycarbonylmethyl)-5-ethylindole-2-carboxylique. 

A) Acide 2-[(4-ethylphenyl)hydrazono]propionique. 

Ce compose est prepare selon V. Prelog et al., Helv. Chem. Acta, 1948, 31, 1 178. 

On solubilise 13,2 g de 4-ethylaniline dans 150 ml d'HCl concentre. On refroidit a 
0°C puis on ajoute a une temperature inferieure ou egale a 5°C 10,6 g de NaN02 e " 
solution dans 40 ml d'eau. Apres 5 minutes, on ajoute une solution a 5 3 C de SnCh, 
2H 2 0 dans 75 ml d'HCl concentre puis on laisse 2 heures et demie a 0 C C. On filtre, 
iave le precipite forme avec le mininum d'eau a 5°C puis on le solubilise dans 500 ml 
d'eau a 5°C. On ajoute a 10°C, 9,5 ml d'acide pyruvique dans 50 ml d'eau. Apres une 
nuit au refrigerateur, le precipite forme est filtre puis repris dans 120 ml de benzene. 
On seche sur Na2S04 puis concentre pour obtenir 1 1 g de compose attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 2-[(4-ethylphenyl)hydra2ono]propionique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures 1 1 g du compose de I'etape precedente, dans 
100 ml d'ethanol absolu et 6 ml d^SO,*. On concentre au tiers, puis on verse sur de 
1'eau giacee, extrait a Tether, lave par Na 2 C03, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le 
precipite forme est repris au pentane puis filtre pour dormer 7,9 g du compose attendu. 

C) Ester ethylique de I'acide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

On chaufife 9,6 g d'acide ^-toluenesulfonique dans 100 ml de benzene au reflux 
puis on ajoute avec precaution 7,9 g du compose de I'etape precedente et on chauffe 
une heure et demie a reflux. On filtre 1'insoluble, puis la solution benzenique est lavee 
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par NaHC0 3 en solution saturee, sechee puis concentree. Le residu precipite dans le 
pentane. On obtient 5,4 g du produit attendu. 

D) Acide 5-ethylindoIe-2-carboxylique. 

On chaufFe pendant 3 heures a reflux 5,4 g du compose de 1'etape precedente dans 
50 ml d'ethanol et 4 ml d'eau contenant 3.4 g de KOH. On concentre le milieu, reprend 
le residu a l'eau, lave a Tether, acidifie la phase aqueuse par addition d'HCl concentre 
puis on filtre le precipite forme pour obtenir 3.95 g du compose attendu. 

E) Ester benzylique de I'acide 5-ethylindoie-2-carboxylique. 

Dans 30 ml de DMF on melange 4 g du compose de 1'etape precedente, 3,14 ml de 
DBU et 2,75 ml de bromure de benzyle et on laisse 48 heures sous agitation a TA On 
verse le milieu sur 300 ml d'eau a 5°C, filtre le precipite forme puis on le lave a l'eau a 
5 3 C puis au pentane. On reprend ce precipite par 300 ml d'acetate d'ethyle, seche sur 
Na 2 S0 4 et concentre pour obtenir 4,93 g du compose attendu. 

F) Ester benzylique de I'acide 5-ethyl-l-(/ m -butoxycarbonvlmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 4.93 g du compose de 1'etape precedente dans 40 ml de DMF, on 
ajoute par portions 0.78 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis on chauffe 30 
minutes a 60°C. On laisse refroidir et l'on ajoute goutte a goutte 3.1 mi d'ester ten- 
butylique d'acide bromoacetique. Apres une nuit a TA, on evapore le DMF. on extrait a 
Tether, lave a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 . puis on chromatographic le residu sur silice en 
eluant par DCM/pentane (60/40 ; v/v) pour obtenir 5 ,2 g du compose attendu. 

G) Acide 5-ethyl- 1 -(/m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On hydrogene a temperature et pression ambiantes 5,2 g du compose de 1'etape 
precedente dans 100 ml d'ethanol et 120 ml d'acetate d'ethyle en presence de 520 mg 
de Pd/C a 10 %. On filtre le catalyseur, lave a l'acetate d'ethyle puis concentre a sec 
pour obtenir 4 g du compose attendu. 

PREPARATION 2.9 

Acide l-(^r/-butoxycarbonylmethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 2-[(4-trifluoromethyl)phenylhydrazono]propionique. 

On ajoute goutte a goutte 19,3 g de 4-trifluoromethylaniline sur un melange de 
200 ml d'eau et 32 ml d'HCl concentre, on refroidit a -5°C et on ajoute 8,3 g de 
NaN0 2 dans 20 ml d'eau. Par ailleurs, on prepare une solution de 98 g d'acetate de 
sodium hydrate (CH 3 C0 2 Na, 3H 2 0) et 29 ml d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3- 
oxobutyrique dans 125 ml d'ethanol et 90 g de glace pilee ; on refroidit a -10°C. on 
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ajoute le melange reactionnel prepare ci-dessus et on maintient 5 minutes a -10 e C puis 
on laisse revenir a J A. On filtre le precipite que l'on lave a l'eau puis au pentane pour 
obtenir 22.5 g du compose attendu. 

B) Acide 1 -(^-butoxycarbonylmethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit dans les etapes C a G de la 
PREPARATION precedente pour obtenir le produit anendu. 

PREPARATION 2.10 

Acide l-(/en-butoxycarbonylmethyl)-4-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est prepare a panir de la 3-trifluoromethylaniline en utilisant le mode 
operatoire decrit a la PREPARATION precedente. 

PREP.ARATION2.il 

Acide 5 -methyl- 1 -(ethoxycarbony I propyl)indoIe-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de 1'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

A 23,57 s de p-toluidine dans 50 ml d"HCI et 100 ml d'eau, on ajoute a 0°C, 15,4 g 
de NaN0 2 dans 4 mJ d'eau ; apres 20 minutes sous agitation, on additionne 18,2 g 
d'acetate de sodium. Par ailleurs, on prepare a 0°C un melange de 28,8 g d'ester 
ethylique d'acide 2-methyl-3-oxo butyrique dans 100 ml d'ethanol que l'on traite par 
1 1.22 g de potasse dans 20 ml d'eau er 200 g de glace pilee. On ajoute la solution du 
sel de diazonium preparee ci-dessus et on laisse 3 heures sous agitation a 0°C. Apres 
une nuit au remgeraieur, on verse sur une solution saruree de NaCl puis on extrait par 
AcOEt et seche sur MgS0 4 et concentre. Le residu est repris dans du toluene, on 
ajoute 16 g d'acide para-toluenesulfonique et on chauffe a reflux pendant une nuit en 
eliminant l'eau a I'aide d'un appareil de Dean Stark. On chromatographic ie milieu 
reactionnel sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 12 g du produit attendu, F = 
133°C. 

B) Acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

12 g de Tester obtenu a I'etape precedente sont places dans 50 ml d'ethanol et on 
ajoute une solution de 3 g de soude dans 30 ml d'eau. Apres 30 minutes sous agitation, 
on evapore le solvant, reprend par de l'eau, lave par AcOEt puis acidifie les phases 
aqueuses a pH = 2 par addition d'HCl concentre, on extrait par AcOEt, seche sur 
MgS04 et concentre pour obtenir 8,83 g du compose attendu, F = 218°C. 

C) Ester benzylique de 1'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 
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Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBL". selon 
les methodes habituelles, F = 14 PC. 

D) Ester benzylique de 1'acide 5.methyl-l-(ethoxvcarbonyipropyl)indole-2. 
carboxylique. 

On place 0.6 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile dans 5 ml de DMF sous 
azote, on ajoute 3 g du compose de I'etape precedente ei on laisse 2 heures sous 
agitation. On ajoute au milieu reactionnel 3,8 a d'iodobutyrate d'ethyle a 0°C dans 10 
ml de DMF. Apres 30 minutes d'agitation. on evapore le solvam puis on reprend le 
residu par AcOEt. On lave par une solution de Na 2 C0 3 . puis on seche sur MgS0 4 et 
concentre pour obtenir 2.75 g du compose attendu sous forme d'huile. 

E) Acide 5-methyl-l-(ethoxycarbonylpropyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose obtenu a I'etape precedente est hydrogene pendant 2 
heures a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 10 % dans 80 
ml de MeOH et 20 ml de DMF. On nitre le catalyseur sur Celite. Apres evaporation 
des solvants, on triture le produit obtenu dans de 1'heptane et obtient 1,54 g du 
compose attendu, F = 142°C. 



PREPARATION 2. 12 

Acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de 1'acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation sous atmosphere d'azote une heure un melange contenant 
3 g d'ester benzylique d'acide indole-2-carboxylique dans 30 ml de DMF anhydre et 
500 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile. A 0°C, on ajoute 3 g de 6- 
bromohexanoate d'ethyle dans 10 ml de DMF et on laisse sous agitation une nuit a TA. 
On evapore les solvants, reprend par AcOEt, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et 
concentre. Le residu est chromatographic sur colonne de silice H en eluant par un 
melange heptane/toluene (50/50 ; v/v), on obtient 4, 1 7 g du compose attendu. 

B) Acide l-(ethoxycarbonylp.entyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de I'etape precedente est hydrogene pendant 2, heures a 
temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On nitre le 
catalyseur sur Celite® puts on chromatographic sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2, 14 g du compose attendu, F = 62°C. 

PREPARATION 2. 13 

Acide 5.7-dimethyJ- 1 •(/er/-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/1 5S2S 



PCT/FR98/02007 



54 



A) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par 3 voies difrerentes. 
Voie | 

a) Ester ethylique de I'acide 2-(2.4-dimethylphenyl)hydra2ono]propionique 
On dissout 17.1 1 g de 2.4-dimethylaniline dans 36 ml dHCI concentre dilue avec 
280 mJ d'eau. On additionne a 0°C une solution de 10, 13 g de nitrite de sodium dans 30 
ml d'eau. On agite 15 minutes a 0 e C puis on verse a 0°C la solution obtenue sur une 
solution de 20.5 g d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3-oxobutyrique dans 1<0 ml 
d'ethanol. On additionne en meme temps 31,7 g de potasse en solution dans 32 ml 
d'eau puis on agite 15 minutes a 0°C. On neutralise le milieu avec 70,6 ml d'HCl ">N 
On nitre le precipite forme, le lave a 1'eau puis on dissout le precipite dans AcOEt On 
seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu cristallise est repris avec de I'ether 
isopropylique puis on filtre pour obtenir 25,49 g du compose attendu, F = 146°C. 
b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dimethylindoie-2-carboxylique 
On chauffe a 75°C pendant 3 heures 19 g du produit de 1'etape precedente dans 
190 ml d'acide formique. On verse le milieu reactionnel dans 2,5 litres d'eau froide on 
filtre le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur 
Na 2 S0 4 et concentre. On lave le residu cristallise a 1'heptane puis on recristallise le 
produit obtenu de I'ether isopropylique pour obtenir 8,9 g du compose attendu F = 
141-143°C. 
Voie 2 

a) Ester ethylique de I'acide 3-(3,5-dimethylphenyl)-2-azido-prop-2-enoique. 

On additionne a -10°C sous azote sec un melange de 5 g de 3,5- 
dimethylbenzaldehyde et de 19,3 g d'azidoacetate d'ethyle a un melange de 25 ml 
d'ethanol et de 50 ml d'une solution a 21 % d'ethylate de sodium dans I'ethanol On 
laisse sous agitation 1 heure a -10'C et 14 heures et demie a +5 e C. On verse sur 100 
ml d'eau, filtre le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout le precipite dans I'ether, 
seche sur MgS0 4 puis evapore pour utiliser le produit tel quel a 1'etape ulterieure. 

b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dimethyIindole-2.-carboxylique 

Dans 100 ml de xylene chauffes a reflux, on additionne goune a goutte une 
solution du produit de I'etape precedente dans 100 ml de xylene. Apres deux heures, on 
evapore le milieu reactionnel et lave le residu cristallise au pentane pour obtenir 4,2 g 
du compose attendu, F = 146°C. 

Voie 3 

a) N-(Boc)-2,4,6-trimethyianiline. 
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On chauffe a reflux une solution de 36 g de Boc-,0 dans 60 ml d'heptane On 
additions goutte a goutte 20.28 g de 2,4.6-trimethylaniline et chauffe 3 heures a 
reflux. On refroidit et filtre sur silice en eluant au DCM. On evapore pour obtenir 33 5 
g du compose attendu sous forme d'un produit blanc cristaliise. F = 73-73,5»C 
b) Ester ethylique de lacide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 
On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 e du produit de I'etape 
precedente dans 70 ml de THF anhydre. On additionne goutte a goutte 34 ml d'une 
solution 1.3M de sec-BuLi dans le cyclohexane. On laisse revenir a-20°C en 30 
minutes. On refroidit a -40°C et ajoute rapidement cette solution jaune a une solution 
de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 ml de THF anhydre puis laisse revenir a TA sous 
azote. Deux heures apres. on refroidit a et additionne lentement 200 ml de 
tampon pH = 2. On extrait deux fois a Tether, seche sur MgS0 4 et evapore On 
reprend le residu huileux dans 100 ml de THF et 160 ml d'HCl 6N. On chauffe a 60°C 
pendant 1 heure et demie puis on refroidit. On extrait a I'ether, seche sur MgS0 4 et 
evapore. On filtre le produit sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 1,6 g du 
compose attendu. F = 140- 141 °C. 

B) Acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 

On ague 8.7 g du produit de I'etape precedente dans 100 ml d'ethanoi absolu avec 
100 ml de soude 2N pendant 6 jours, puis on chauffe a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit a TA et on additionne 20 ml d'HCl concentre. On filtre le precipite forme, le 
lave a I'eau. On dissout le precipite dans AcOEt. seche sur Na 2 S0 4 et concentre pour 
obtenir 7, 1 5 g du compose attendu, F = 254-256 e C. 

C) Ester benzylique de I'acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par deux voies differentes. 

. Voie 1 

On dissout 8,3 g du produit de I'etape precedente dans 60 mi de DMF. On 
additionne 6,68 g du DBU et agite 15 minutes a TA puis on additionne 8,25 g de 
bromure de benzyle et agite 48 heures a TA. On concentre sous vide puis reprend le 
residu par 500 ml d'eau. On filtre le precipite forme, dissout le precipite dans I' AcOEt 
puis on lave la solution organique avec de I'eau saturee de Na 2 C0 3 , du tampon sulfate, 
de I'eau saturee de NaCl. On seche sur Na 2 S0 4 , concentre puis lave le residu qui 
cristaliise a I'heptane. On obtient 1 1 , 1 5 g du compose attendu, F = 130-13 1°C. 

. Voie 2 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 g de N-Boc-2,4,6- 
trimethylaniline obtenu a I'etape a) de la Voie 3 ci-dessus dans 70 ml de THF. On 
additionne goutte a goutte 34 ml d'une solution 1,3 M de sec-BuLi dans le cyclohexane 
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et laisse revenir a -20 C C en 30 minutes. On refroidit a -40°C et on ajoute rapidement 
cette solution jaune a une solution de 9,53 g d'oxalate de benzyle dans 70 mJ de THF 
anhydre. On laisse revenir a TA sous azote. Deux heures apres, on refroidit a t-4 c C et 
additionne 200 mJ de tampon pH = 2. On exrrait 2 fois a l'ether, seche sur MgS0 4 et 
evapore. On refroidit le residu a -4°C et ajoute un melange de 5 mi d'anisole,. 20 ml de 
DCM et 20 mi de TFA. On laisse revenir a TA. Apres 3 heures, on evapore et reprend 
le residu a l'eau. On extrait a I'AcOEt, decante et lave la phase organique par une 
solution de Na 2 C0 3 a 5 %. On seche sur MgS0 4 , evapore puis filtre sur silice en 
eluant au toluene. On obtient 1,24 g du compose attendu, F = 132,5-133,5°C. 

D) Ester benzyiique de I'acide 5 J-dimethyl-l-(/m.buto.xycarbonylmethyl)indole-2. 
;arboxy!ique. 

Sous azote, on place 167 mg de NaH a 60 % dans l'huile dans 10 ml de DMF et on 
ajoute par ponions 1 e .du compose de I'etape precedente. Apres 3 heures sous 
agitation a TA, on ajoute 0,7 ml de bromoacetate de /er/-butyle en solution dans 1 ml 
de DMF et laisse sous agitation pendant 12 heures. On.hydrolyse I'hydnjre de sodium 
en exces puis on concentre le milieu reactionnel, reprend par AcOEt, lave a l'eau puis 
par une solution de Na 2 C0 3 . On evapore puis seche sur Na 2 S0 4 et on 
chromatographic le residu sur silice en eluant par pentane/DCM (60/40 ; v/v) On 
obtient 940 mg du compose attendu, F = 1 15°C. 

E) Acide 5.7-dimethyl- 1 -(^r/-butoxycarbonyImethyl)indole-2-carbox>'lique. 

La totalite du compose de I'etape precedente est hydrogene a temperature et 
pression ambiantes en presence de 100 mg de Pd/C a 5 %, dans 5 ml d'ethanol et 20 ml 
d'AcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore pour obtenir 596 mg du 
compose attendu, F = 210°C. 

PREPARATION 2. 13 bis 

Acide 5,7-dimethyl- l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzyiique de I'acide 5,7-dimethyl-l-{methoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 1 1,03 g du produit de Tetape C de la PREPARATION 2. 13 dans 50 ml 
de CH3CN. On additionne 1,35 g de chlorure de benzyltriethylammonium, 12,39 g de 
carbonate de potassium et 7,55 g de bromoacetate de methyle. On chauffe 3 heures a 
reflux puis on rajoute 1,64 g de carbonate de potassium et 1,81 g de bromoacetate de 
methyle. On chauffe a nouveau 3 heures a reflux puis on filtre les mineraux. On 
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concentre le filtrat puis on chromatographic le residu sur silice H en eluant par du 

toluene. On obtient 9.7 g du compose attendu. F = 91-93°C. 

B) Acide 5 ,7-dimethyl- l-(meihox\'carbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 9,6 g du produit de 1'etape precedente dans 100 mi de DMF et 100 ml 
d'ethanol absolu. On additions 900 mg de Pd/C a 10 % et hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique. On filtre sur hyflo, concentre sous vide puis on 
reprend le residu par 300 ml d'eau. On filtre le precipite puis on dissout !e precipite 
dans AcOEt. On seche sur Na 2 S0 4 , concentre puis lave le residu qui cristallise avec 
Tether isopropylique. On obtient 6, 1 1 g du compose attendu. F = 221-223°C 

PREPARATION 2. 14 

Acide 5,6-dimethyl- 1 -('e"-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) 2.4.5-trimethylaniline. 

On dissout 19,70 g de 2,4,5-irimethylnitrobenzeiie dans 500 ml d'ethanol puis on 
hydrogene a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 % On 
filtre le catalyseur sur Celite© puis on evapore le milieu pour obtenir .15,67 g du 
compose attendu. 

B) (N-Boc)-2,4,5-mmethylaniline. 

On pone a reflux 41 g de (Boc) 2 0 en solution dans 60 ml d'heptane puis on ajoute 
goutte a goutte 15.67 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 20 ml d'AcOEt et 
on maintient le reflux pendant 3 heures. Apres refroidissemem le produit cristallise, on 
filtre les cristaux formes pour obtenir 13,68 g du compose attendu. On evapore le 
fiJtrat, reprend dans i'heptane et agite ; on filtre a nouveau 8.35 g de cristaux du produit 
attendu. On a ainsi obtenu 22,03 g, F = 109-1 10°C. 

C) Ester ethylique de I'acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

On refroidit a -40°C sous azote 4,70 g du compose de 1'etape precedente en 
solution dans 70 ml de THF et on ajoute goutte a goutte 34 ml de *?c-butyllithium 
1,3M dans le cyclohexane puis on laisse sous agitation 30 minutes a -40°C. On verse le 
milieu reactionnel dans une solution agitee a -40°C de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 
ml de THF et on laisse revenir a TA. On refroidit a 0°C puis on ajoute 100 ml d'eau. 
On exirait par Et 2 0 (3 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on chromatographic 
sur silice en eluant au DCM. Le solide obtenu est repris par un melange de 60 ml d'eau, 
60 ml d'HCl 12N et 60 ml de THF puis on chauffe 3 heures a 60°C. Apres 
refroidissemem, on extrait par Et 2 0 (3 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on 
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chromatographic le residu sur silice H en eluant par du toluene. On obiient 1,37 g du 
compose attendu, F - 163,5- 164, 5 C C. 

D) Acide 5,6-dimethylindole-2-carbo?cylique. 

L'ester obtenu a 1 etape precedente est hydrolyse par action de la soude dans le 
methanol puis acidification par HC1 concentre, F = 266-266,5 c C. 

E) Ester benzylique de Pacide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBU selon 
les methodes habituelles, F = 172,5-1 73, 5 3 C 

F) Ester benzylique de l'acide 5,6-dimethyl-K(/er/-butoxycarbonylmethyi)indoIe-2. 
carboxylique. 

1,67 g du compose de I'etape precedente sont refroidis a -4°C sous azote et on 
ajoute par portions 150 mg de NaH a 60 % dans I'huile. Apres 30 minutes sous 
agitation a -4°C, on ajoute goutte a goutte 0,7 g de bromoacetate de /m-butyle en 
solution dans 5 ml de DMF. On laisse revenir a TA, et, apres une nuit, on evapore le 
DMF, reprend par. de I'eau, filtre le solide, lave a i'eau, puis reprend par AcOEt. On 
lave la phase organique par H 2 0 (2 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on triture 
dans 70 ml d'heptane/ether (50/20 ; v/v), filtre et seche pour obtenir 2 g du compose 
attendu sous forme d'un solide blanc, F = 133-134°C. 

G) Acide 5,6-dimethyl-l-(/er/-butoxycarbonylmethy!)indole-2-carboxylique. 

Le produit attendu est obtenu par hydrogenation cataJytique en presence de Pd/C a 
5%. F = 240-24 1°C. 



PREPARATION 2. 15 

Acide 4, 5-dimethoxy- 1 -(/err-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de Tacide 2-azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-acrylique. 

On refroidit a -30°C, sous azote, une solution d'ethylate de sodium preparee a 
panir de 80 ml d'ethanol absolu et 2,76 g de sodium. On ajoute 4,99 g de 2,3- 
dimethoxybenzaldehyde et 15,5 g d'azidoacetate d'ethyle puis on laisse sous agitation 
entre -20°C et -10°C pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans 250 ml 
d'eau contenant 25 ml dHCI concentre. On filtre le precipite forme, on le lave i I'eau 
puis on dissout ce precipite dans Tether. On seche sur Na 2 S04 et concentre pour 
obtenir 5,86 g du compose attendu, F < 50°C. 

B) Ester ethylique de l'acide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 5,85 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 200 ml de toluene 
et on chauffe a reflux pendant 7 heures. On abandonne 2 jours a TA puis on concentre 
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sous vide. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant par r "M/MeOH 
(100/0.6 . v/v) Apres cristailisation dans ie pentane. on obtient 2,32 g au compose 
attendu. F = 129-13 1 C C 

On precede ensuite selon les etapes habituelles pour preparer les composes 



suivants 



C) Acide 4.5-dimethoxyindole-2-carboxyIique. F = 258-260°C 

D) Ester benzylique de I'acide 4,5-dimethoJcyindole-2-carboxylique. F = 109-1 1 PC 

E) Ester benzylique de I'acide 4,5-dimetho>cy-l-(/m-butoxycarbonylmethyl)indole.2- 
carboxylique. F = 70-72°C. 

F) Acide 4 I 5-dimethoxy-l-(/m-butojcycarbonylmethyl)indole-2-carbo)c>'lique. 
F = 206-208°C. 

PREPARATION 2.16 

Acide 4. 5-dichloro- 1 -(ethoxycarbonylmethyl)indole-2-acetique. 

Ce compose est prepare a partir du 2,3-dichJorobenzaldehyde en procedant selon 
la Preparation decrite ci-dessus, F = 205-207°C. 

PREPARATION 2. 17 

Acide 3.5-dimethyl-l-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carbo?cylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 3.5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Dans un melange de 120 mJ d'eau et 50 ml d'HCl concentre, on place 23.57 e de p- 
toluidine puis on ajoute goune a goutte a 0°C 15,4 g de.NaN0 2 dans 40 ml d'eau et on 
laisse sous agitation 20 minutes a 0°C. A la solution de chlorure de p-toluenediazonium 
ainsi formee, on ajoute a -10°C une solution de 32 g d'ester ethylique de I'acide 2-ethyl- 
3-oxobutyrique dans 150 ml d'EtOH et 150 ml de solution de NaOH a 20 %. Apres 30 
minutes sous agitation -5°C. on acidifie a pH = 4 par addition d'HCl dilue et d'un litre 
d'eau. Par trituration, il se forme un solide rouge que Ton filtre puis seche a 1'etuve a 
40°C. Ce solide est repris dans 200 ml d'EtOH absolu et 20 ml d'H 2 S0 4 concentre puis 
on chauffe a reflux pendant 45 minutes. On verse le milieu reactionnel sur un melange 
eau-glace, filtre puis reprend le prectpite par AcOEt, lave a l'eau et seche sur MgS0 4 . 
Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/heptane, F = 
118°C. 

B) Acide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu par hydrolyse de Tester precedent, F = 1 77°C. 
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C) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethylindole-2-carboxyIique. 

Ce compose est obtenu a panir de I'acide precedent par action du bromure de 
benzyl e en presence de DBU, F = 91°C. 

D) Ester benzylique de I'acide 3 1 5-dimethyi-l-(2.cyanoethyl)indole.2-carboxylique. 
La reaction est effectuee selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans J 

Chem. Soc. (C), 1967, 2599-2601 pour la N-cyanoethylation d'indoles. 

Dans 20 ml de dioxane, on place 0,5 ml de triton B en solution aqueuse a 40 % et 
2,2 ml d'acrylonitrile puis on ajoute a la spatule 3 g du compose de l'etape precedente 
et. apres solubilisation totale, on chauffe a 80°C pendant 24 heures. On evapore ie 
milieu reactionnei. reprend par AcOEt puis lave par une solution de Na 2 C0 3 et seche 
sur MgS0 4 . Le residu est chromatographic sur silice en eluant par heptane/toluene 
('50/50 , \w) On obtient 3,2 g du compose attendu, F = 71°C 

E) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethyl-l-(methoxycarbonylethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On place 3.2 g du compose de l'etape precedente dans 30 ml de DCM et 3,8 ml de 
xVIeOH et I'on ajoute 45 ml d'ether chlorhydrique. Apres 2 jours a ^4°C, on filtre le 
solide blanc forme, le lave par un melange Et 2 0/heptane (50/50 ; v/v) puis reprend par 
15 ml d'eau et 15 ml d'acide acetique et chauffe a 100°C pendant 30 minutes. On ajoute 
50 ml d'eau, extrait au DCM puis seche sur MgS0 4 pour obtenir 1,72 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 

F) Acide 3,5-dimethyM-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose obtenu a Tetape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 200 ml d'EtOH a 90 % en presence de 300 
mg de Pd/C a 5 %. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on triture le filtrat avec de 
Theptane contenant un peu d'Et20. On obtient 0,8 g du compose attendu, F = 169°C. 

PREPARATION 2.18 

Acide 5 -(N-/m-butoxycarbonylamino> 1 -(/er/-butoxycarbonylinethyl)indole-2- 
carboxylique. 

A) Acide 5-nitroindole-2-carboxylique. 

On place 13 g d'ester ethylique d'acide 5-nitroindole-2-carboxylique dans 200 ml 
d'EtOH et on traite pendant 12 heures par 15 g d'une solution de NaOH a 30 %. Apres 
evaporation du solvant, on acidifie par HC1 concentre puis on filtre pour obtenir 10,8 g 
du compose attendu. 

B) Ester benzylique de I'acide 5-mtrotndole-2-carboxylique. 
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Ce compose est prepare par action du bromure de benzvle en presence de DBL : 
F=192 C C 

C) Ester benzylique de I'acide 5-nitro-lH7m-butoxycarbonylmethyl)indo!e.2- 
carboxvlique. 

Ce compose est obtenu par action de XaH puis du bromoacetate de /m-butyie 
F= U2°C 

D) Acide 5-arnino-l-(/m-butoxycarbonylmethyl)indoie-2-carboxylique. 

On hydrogene 16 g du compose obtenu a letape precedente dans 200 ml de DMF. 
a pression et temperature ambiantes en presence de 200 mg de Pd/C a 5 °/ 0 . On filtre ie 
catalyseur sur Celite®. evapore le soivant puis on triture dans le minimum de DCM 
pour obtenir 10. 1 g du compose artendu, F = 128°C. 

E) Acide 5-( Nwen-butoxycarbonylamino)- 1 -(^rr-butoxycarbonylmeth\i)indole.2- 
carbox\'iique 

On place 2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans une solution contenant 
30 ml de dioxane. 30 ml d'eau et 1 ml de NTt 3 et on ajoute goutte a goutte a 80°C. Z g 
de Boc 2 0 dans 10 ml de dioxane. Apres la fin du degagement de gaz carbonique. on 
evapore le soivant- puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution tampon a pH 2 
puis on seche sur MgS04 pour obtenir 2,44 g du compose attendu F > 300 C C 

En procedant selon les modes operatoires decrits ci-dessus, on prepare les derives 
d'acide indole-2-carboxylique decrits dans le tableau ci-dessous. 
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C - PREPARATION DES DERIVES D'ACEDE PYRROLO-PYRIDINES 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R' 3 COOH : 



HOOC 



X 



R'. 



(Ill) 



dans laquelle R' 8 est le precurseur de R 8 et les groupes Xj.X^, X 3l X 4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). . 



PREPARATION 3.1 

Acide 1 -/err-butoxycarbonylmethyl- l#-pyrcolo[3,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A). Ester benzylique de I'acide l/f'-pyiTolo[3,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A 5 g de 4-(N-Boc-amino)-3-methylpyridine, oh ajoute a -40°C, sous azote, 40 ml 
de fe/7-butyllithium 1.7M dans le pentane. Apres une heure sous agitation a -40°C, on 
ajoute le derive lithie ainsi forme a 12,9 g d'ester benzylique d'acide oxalique dans 100 
ml de THF a -40°C. Laissant la temperature revenir a 0°C, on laisse sous agitation 
pendant 2 heures puis on ajoute 25 ml d'HCl 6N et on chauffe 1 heure et demie a 50°C. 
On pone a pH = 9 par addition de NaOH IN puis on extrait par AcOEt, seche et 
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evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ■ 
v/v) pour dormer 2,7 g du compose attendu. 

B) Ester benzylique de I'acide l-/er/-butoxycaitonylmeihy!-l//-pyrrolo[3 f 2.c] 
pyridine-2-carboxyIique. 

Sous azote, on ajoute 0,29 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile dans 20 ml 
de DMF puis on ajoute a 10°C 1,7 g du compose obtenu a I'etape precedente. Apres 45 
minutes d'agitatioa on additionne 1,43 g d'ester rm-butylique d'acide bromoacetique. 
On laisse revenir a TA, agite pendant 5 heures puis on verse le milieu reactionnel sur de 
Feau, extrait a Tether, seche puis evapore. L'huile jaune obtenue est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM/MeOH ( 1 00/3 ; v/v) puis on reunit les fractions contenant 
le produit et chromatographie a nouveau sur silice en eluant par cyclohexane/ AcOEt 
(1/1 ; v/v). On obtient 1 g de cristaux jaunes. F = 94°C. 

C) Acide l-/*"-butoxycarbony!methyl-l^ 

On effectue une hydrogenation catalytique en presence de 170 mg de Pd/C a 
10 %, a pression et temperature ambiantes pendant 4 heures, de 1 g du compose 
obter-j a I'etape precedente. Le precipite forme est dissous dans du DMF puis on filtre 
le Pd/C sur Celite®, on evapore a sec puis lave les cristaux par Et 2 0 pour obtenir 
0,39 g du compose attendu, F « 265°C. 

PREPARATION 3.2 

Acide 1 -^r^butoxycarbonylmethyl-5-methoxy-l//-pyrrolo[2,3-c]pyridine.2- 
carboxylique. 

A) 5 -(N-Boc-amino)-2-methoxy-4-methyl pyridine. 

A 5 g de 5-(N-Boc-amino)-2-methoxypyridine on ajoute sous azote, 41,7 ml de n- 
butyllithium 1,6M dans l'hexane et 7,7 g de TMEDA a -60°C. Le milieu se colore en 
jaune. On laisse sous agitation pendant 4 heures, en laissant la temperature atteindre - 
10°C, il se forme un precipite jaune clair. On refroidit a -40°C puis on ajoute 4,7 g 
d'iodure de methyle. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu sur de I'eau, extrait 
par AcOEt, seche et evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par 
cyclohexane/AcOEt (85/15 ; v/v). 

B) Ester benzylique de I'acide 5-methoxy-l//-pyrrolo[2,3-c]pyridbe-2-carboxylique. 
A -60°C, on ajoute sous azote, 13,8 ml de n-butyllithium 1,6M dans l'hexane sur 

2,4 g du compose de I'etape precedente. On laisse revenir a -20°C et agite pendant 30 
minutes. On additionne le derive lithie ainsi forme sur 5,4 g d'oxalate de benzyle et on 
laisse sous agitation 2 heures a TA. On verse sur de Teau, extrait par AcOEt, seche 
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puis evapore. On reprend par 100 ml de THF puis on ajoute 30 ml d'HCl 6N et on 
chauffe a 50 e C pendant 1 heure et demie. On porte a pH = 6 par addition de HCI IN 
extrait au DCM, seche puis evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eluant 
par DCM/MeOH (100/2,5 ; v/v). On obtient 0,9 g du compose attendu, F = 182T. 

C) Ester benzylique de I'acide l-^-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy-l//-pyrrolo 
[2,3-c]pyridine-2-carboxylique 

A 0, 14 g de NaH a 60 % dans 1'huile dans 10 ml de DMT, on ajoute a 5°C 0,9 g du 
compose de I'etape precedente, on laisse 15 minutes sous agitation puis on ajoute a TA 
0,68 g d'ester rerr-butylique de I'acide bromoacetique. Apres 5 heures sous agitation a 
TA, on verse sur de 1'eau, extrait par Et 2 0, seche puis evapore. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). On obtient 1,2 g 
du compose attendu, F = 1 10°C. 

D) Acide 1 wm-butoxycarbonylmethyI-5-methoxy- l//-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2- 
carboxylique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a pression et temperature ambiantes, en presence 
de 120 mg de Pd/C a 10 %, 1,2 g du compose de I'etape precedente, dissout dans un 
melange EtOH/DMF. On filtre le Pd/C sur Celite®, evapore a sec, puis le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 0.41 g 
du compose attendu sous forme d'une mousse blanche. 

PREPARATION 3.3 

Acide 1 -rerr-butoxycarbonylmethyl- 1 #-pyrTolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de l'acide l-//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A une temperature inferieure a 5°C, sous azote, on ajoute 30 ml de n-butyllithium 
a 5 g de 2-(N-Boc)amino-3-methylpyridine dans 100 ml de THF. Apres 1 heure sous 
agitation a 0°C, on ajoute le derive lithie ainsi forme a une solution de 7 g d'oxalate 
d'ethyle dans 50 ml de THF a -3°C. On laisse revenir a TA puis on verse lentement le 
milieu reactionnel sur 25 ml d'HCl 6N a 0°C, en maintenant la temperature inferieure a 
10°C. On chauffe 2 heures a 50°C puis on amene a pH = 3 par addition de NaOH IN. 
On extrait par Et 2 0, reprend la phase organique par une solution de K 2 C0 3 puis on 
seche et evapore pour obtenir 1,8 g du compose attendu sous forme de cristaux blancs 
F = 162°C. 

B) Acide l#-pyrToIo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures un melange contenant 2,4 g du compose 
obtenu a I'etape precedente et 2,5 g de soude dans un melange ethanol-eau (20/20 ; 
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v/v). Le precipite forme est filtre puis dissous dans Teau. En acidinant a pH = 4 par 
AcOH, il se forme un precipite blanc qui est lave a Teau puis seche pour obtenir 1,3 g 
du compose attendu, F > 260°C. 

C) Ester benzylique de l'acide l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 
5 On laisse sous agitation a TA pendant 2 heures un melange contenant 1,3 g du 

compose obtenu a 1'etape precedente, 1,22 g de DBU et 1,37 g de bromure de benzyle 
dans 30 ml de DMF. Apres evaporation du solvant, on reprend par DCM et de Teau 
puis on extrait par une solution tampon a pH = 2. On seche puis evapore, les cristaux 
formes sont laves a Pheptane pour donner 1,5 g du compose attendu, F = 176°C. 
10 D) Ester benzylique de l'acide l-rerr-butoxycarbonylmethyl-l//-pyrrolo[2,3-b] 

pyridine-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu en procedant comme a 1'etape C de la Preparation 
precedente. 

E) Acide 1 -/e/7-butoxycarbonylmethyl- 1 #-pyrrolo[2,3 -b]pyridine-2-carboxylique. 
1 5 Ce compose est obtenu par hydrogenation en presence de Pd/C, F = 104°C. 



EXEMPLE 1 

Acide 2-(5<yclohexylethyl-4K2,5-dimexhoxy^-methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyO-S-methylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 




25 A) Ester /err-butylique de l'acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methyl 

phenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique. 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1.1 
0,45 g' du compose de la PREPARATION 2.3, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
triethylamine. Apres 11 jours sous agitation a TA, on verse sur 150 ml de tampon 
30 su.lfate.Le precipite forme est filtre puis lave a Teau, puis on le dissout dans DCM, 

seche sur Na2S0 4 et concentre. Le residu est chromatographic sur siiice H en eluant 
par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v) pour donner 0,41 g du compose attendu. 
B) Acide 2-(5-cyciohexyiethyl^(2,5-dimethoxy-4.methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindole-l -acetique, acide trifluoroacetique. 
35 On dissout 0,41 g du compose de 1'etape precedente dans 15 ml de TFA. Apres 4 

heures sous agitation a 10°C, on concentre sous vide. Le residu est repris par 250 ml 
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d'eau, puis on laisse sous agitation I heure a TA. Le precipite blanc forme est filtre puis 
seche pour dormer 0.37 g du produit attendu, F = !40°C. 

EXE.VtPLE 1 bis 

Sel de sodium de I'acide 2-(5-cyclohexyIethyM-(2,5-dimethox>'-4-methyl 
phenyl)thia2ol-2-ylcarbamoyl)-5-rnethylindole-Uacetique, trifluoroacetate de sodium. 

On chauffe a reflux une suspension de 0,47 g du compose obtenu a TEXEMPLE 1 
dans 200 mJ d'EtOH absolu, ajoute 0,68 ml d'une solution de NaOH 2N et laisse 10 
minutes sous agitation a reflux. On concentre sous vide, reprend !e residu a I'ether, 
essore !e produit cristallise forme et le lave a Tether. On obtient 0.36 g du produit 
attendu. F= 170°C. 

EXEMPLE 2 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2oU2- 
ylcarbamoylM-methoxyindoIe-l-acetique, acide chlorhydrique. 



OMe 



)Me 

LCF 3 COOH.R l = • ^.-^CHjJj/hN ; R3 - 

MeO T K ~ / 




Me CHjCOOH 

A) Ester /err-butylique de Tacide 2-(5-cycIohexylethyl-4-{2,5-dimethoxy-4- 
methylphenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-4-methoxyindole-l-acetique. 

Dans 2 ml de DMF on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0,47 g du compose de la PREPARATION 2.4, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
triethylamine. Apres 5 jours sous agitation a TA, on ajoute 50 ml de tampon sulfate. Le 
precipite forme est dissout dans DCM puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/2 ; v/v), on 
obtient 0,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) ' Acide 2-(5-cydohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy--4-methylphenyl)thiaLZoU2- . 

ylcarbamoyI)-4-methoxyindole-l-acetique f acide chlorhydrique. 

On dissout 0,9 g du compose de l'etape precedent e dans 10 ml de DCM puis on 
ajoute 10 ml de TFA a 10°C et on laisse 4 heures sous agitation a 10°C. On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d'ether puis on extrait 2 fois par 25 ml de 
NaQH 2N. On acidifie la phase aqueuse par 55 ml de HQ 2N puis on filtre le precipite 
forme. Celui-ci est lave a l'eau puis seche pour donner 0,68 g du compose attendu, F = 
150°C. 
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FXEMPLE 3 

Acide2-{(5-cyclohexylethyl).4-(2.5-dimethox>-4-methylphenyl)thiazoi-2- 
ylcarbamoyl)indole-l-acetique. sel de sodium. 

l^OMe 

Me ° Me CH^COONa 

A) Ester meihylique de l'acide 2-((5-cyclohexylethyl)-4-(2,5-dimetho>c>--4-methyl 
phenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)indole-l-acetique. 

Dans 30 ml de DCM, on melange 0.976 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0,7 g d'acide l-methoxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 2.1), 
1,44 g de BOP et 0.33 g de triethylamine. Apres 3 jours sous agitation a TA, on ajoute 
30 ml de tampon sulfate, on decante. seche la phase organique sur Na 2 S0 4 puis 
concenire. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/0.2 ; v/v). On obtient 1.52 g du compose attendu, F = 144-146°C. 

B) Acide2-((5-cyclohexylethylH-(2.5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2- 

ylcarbamoyl)indole-l-acetique, sel de sodium. 

On dissout 0,5 g du compose de l'etape precedente dans 30 ml de dioxane et on 
ajoute 10 ml de propan-2-ol et 0,9 g de soude a 30 %. Apres 15 heures sous agitation a 
TA, le solvant est evapore. On reprend par du iPrOH ; les cristaux formes sont flltres ; 
laves par du iPrOH, de l'ether ethylique puis seches a fetuve. On obtient 0.46 g du 
compose attendu. F > 350°C. Le sel de sodium cristallise avec une molecule de NaOH. 

F.XEMPLE 4 

■Acide 2-((5-cyclohexylethyl)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 





Me ' CH^COOH 
Dans 3 ml de DMF, on melange 0.7 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0.53 g d'acide i- /e rr-butoxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 
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2.2), 0.85 § de BOP et 0,25 ml de triethylamine Apres une nuit sous agitation a TA, 
on ajoute du tampon sulfate. Les cristaux formes sont nitres, repris au DCM. La phase 
organique est lavee au tampon sulfate puis par une solution de Na 2 C0 3 et sechee sur 
MgS0 4 On chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt ( 1 00/1 
. v/v) Le produit pur obtenu est repns dans 10 ml de TFA et agite pendant 3 heures. 
Apres evaporation, on reprend par de Teau, une solution de Na 2 C0 3 puis on ajoute de 
Tacide chiorhydrique concentre jusqu'a pH = 5. On extrait au DCM puis seche sur 
MgS04 P our obtenir 0,42 g du compose attendu, F = 198°C. 

EXEMPLE 5 

Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimetho>cyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2. 
ykarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 



MeO 




I, CF 3 COOH R, = J^jj . ^ = -(CH,)^?) ; ^ = 




Me 
CH 2 COOH 

A) Ester ren-butylique de Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5- 
cyclohexylethyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7.dimethylindole-l-acetique. 

On melange 250 mg du compose de la PREPARATION 2. 13, 3 14 mg du compose 
de la PREPARATION 1.4, 0,34 mg de triethylamine et 365 mg de BOP dans 10 ml de 
DCM et on laisse 3 jours sous agitation a TA. On extrait a Tether, lave a I'eau. par une 
solution saturee de KHSO4 puis evapore les solvants et seche sur Na2S0 4 . Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (30/20 ; v/v). On obtient 
2 1 8 mg du compose attendu. 

B) Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 

Qn melange 218 mg du compose de Tetape precedente avec 2,5 ml de TFA dans 
6 ml de DCM et on laisse 3 heures sous agitation a TA On concentre le milieu 
reactionnel, reprend a Tether et fihre le precipite obtenu pour obtenir 160 mg du 
compose attendu, F = 173 °C. 

EXEMPLE 5 his 

Sel de potassium de Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5, 7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
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A) Ester methylique de I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimetho?c>*phenyi)-5-cyciohexyi 
ethylthiazoU2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindoIe-l-acetique. 

On melange 5,9 g du compose de la PREPARATION 2. 13 bis, 7,82 g du compose 
de la PREPARATION 1.4, 2,5 g de triethylamine et 10,9 g de BOP dans 35 ml de 
DMF, et on laisse sous agitation 48 heures a TA. On verse sur 2 litres de tampon 
sulfate, nitre le precipite forme, le lave a 1'eau. Le precipite est dissout dans 400 ml 
d'AcOEt. lave successivemem 2 fois par 250 ml d'une solution saturee de Na?C03, 
150 ml d'une solution de tampon sulfate et 150 ml d'une solution saturee de NaCL La 
phase organique est sechee sur Na2S04 et evaporee. Le residu est chromatographic 
sur siiice en eluant par un melange chlorure de methylene, acetate d'ethyle (98/2 ; v/v). 
Les cristaux obtenus sont laves a Tether isopropylique. On obtient 11,6 g du produit 
attendu, F = 202°C. 

B) Sel de potassium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimetho)cyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyI)-5,7-dimethylindole-l-acetique, trihydrate. 

Un melange de 2 g du produit obtenu a I'etape A, 1,33 g de K2CO3 dans 4,6 ml 
d'eau et 8 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 9 heures. Apres refroidissement a 
TA, on ajoute de 1'eau et le precipite forme est filtre, lave a 1'eau (3 X 50 ml) puis a 
Tether ethyiique (3 X 200 mJ) et seche sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu, 
F = 250°C. 

EXEMPLE 5 ter 



Acide 2-(4-(4-chlorO'2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthia2oU2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique. 




Un melange de 4 g du compose obtenu a l'etape A de 1'Exemple 5 bis, 2,65 g de 
K7CO3 dans 9,2 ml d'eau et 16 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 12 heures. 
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Apres refroidissement a TA, on ajoute 19,2 ml d'HCl 2N Le precipite blanc forme est 
lave par 3 fois 200 ml d'eau puis 3 fois 200 ml d'ether ethylique. On obtient 3 1 g du 
produit attendu, F = 24!°C. 

EXEMPLE 5 qnarer 

Sel de sodium de I'acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethox>phenyl)-5-cycl 0 hexylethyl 
thiazoi-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, sesquihydrate. F = 200°C. 

EXEMPLE.S 6 er 7 

Acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohejcylethylthia2ol-2- 
ylcarbamoyl)indole-l-acetique. sel.de sodium et acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimetho X y 
phenyl)-5-cyclohexy!ethylthia2ol-2-ylcarbamoyl)indoIe-l-acetique. 





= -(CH 



On procede selon ie mode operatoire decrit a l'exemple 3, etape A a panir des 
composes des PREPARATIONS 1.4 et 2.1 pour preparer Tester methylique de 
I'acide 2-(4K4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(cyclohexylethyl)thiazol-2-yl 
carbamoyDindol-l-ylacetique, F = 145°C (etape A). En procedant comme a Tetape B, 
on prepare le sel de sodium du compose attendu (Exemple 6) qui cristallise avec une 
molecule de NaOH, F = 252°C. 

A une suspension de 0,7 g de Tester obtenu a 1'etape A dans 30 ml de methanol, on 
ajoute 2 ml de NaOH 2N. La solution formee est laissee au repos pendant 18 heures 
puis on evapore le methanol. Le residu est repris par de I'eau puis acidifie par addition 
d'HCl concentre jusqu'a pH2. Apres 1 he_re sous agitation, on nitre le precipite forme, 
lave a I'eau et seche a Tetuve. On obtient 0,63 g de Tacide anendu' 
(Exemple 7), F = 213°C. 

EXEMPLE 8 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4^2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyj)indole- 1 -hexanoique. 
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R, = -(CHj) 2 




IR,= 

MeO' 

CI 

(CH 2 ) 5 COOH 

On place sous agitation pendant une nuit 0,88 g du compose de la 
PREPARATION 1.4, 0,7 g du compose de la PREPARATION 2.12, 1.2 g de BOP et 
0,32 mi de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate ; le precipite 
forme est filtre et repris par AcOEt. On lave au tampon sulfate, par une solution de 
Na 2 C0 3 puis on seche sur MgS0 4 . On chromatographic sur silice H en eluant par un 
melange DCM/ AcOEt (100/2 , v/v). Le produit obtenu est saponifie dans 10 ml 
d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant, reprend par de I'eau puis on 
acidifie a pH = 2 par addition d'HCl concentre. On filtre le precipite forme pour obtenir 
1,2 1 g du compose attendu, F = 121°C. 



EXEMPLE 9 

Acide2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4.methyIphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1-butyrique. 



I:R,= 



MeO 




>Me 



; r^ch,)^ ; 




N 
I 

(CH 2 ) 3 COOH 



On laisse sous agitation pendant 4 heures un melange de 0,6 g du compose de la 
PREPARATION 2.21, 0,75 g du compose de la PREPARATION 1.1, 1 g de BOP et 
0,3 ml de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate et filtre le 
precipite forme. Celui-ci est repris par AcOEt, lave au tampon sulfate, par une solution 
deNa 2 C03 P u " on seche sur.MgS0 4 et concentre sous vide. On chromatographic sur 
silice H en eluant par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). Le produit obtenu est 
saponifie dans 10 ml d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant puis on 
triture le residu dans de l'eau et quelques gouttes d'HCl concentre, on filtre et seche le 
precipite obtenu. On obtient 0,82 g du compose attendu, F = 223°C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus, on 
prepare les composes selon I'invention rassembles dans le tableau 3, a panir des 
composes obtenus dans les PREPARATIONS. 
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141 


! ^ li 

CI 


-(CH : ) : -^hT) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Cl 
7-Me 


222 


142 




i 

( 


k 

j 

I 


^OMc 


.<CH : ) : -^jT) 


-CH 2 C0 2 H 


7-F 


163 
CF3C0 2 H 


143 




1 

A^OMc 




-CH 2 C0 2 H 


4,7-diMe 


206 


144 


Me6" 


r 


)M 


^.OMc 
e 


-(CH,),-^?) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


204 


145 




c 


J 

! 


KCH,),-^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


5 -CI 


201 
HC1 


146 




< 

c 


) 


^OMe 
e 


KCH,),-^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


4,7-diMc 


162 
CF 3 C0 2 H 


147 




J 

c 


) 

)M 


e 




-CH 2 C0 2 H 


5-Mc 


167 
HC1 



35 
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148 


V 

OMe 


-(CHA— ( H \ 

VI/ 


-CH 2 C0 2 H 


5-CI 


188 
HCl 


149 


Xj 

MeO V 


' (CH:): ^S^ 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


216 


150 


1. 

! II 
F 


-rrw ^ — / w \ 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


252 


151 


J^OMe 

Mc , 

OMe 


.(CHO,--(H) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


185 


152 


OMe 


.(CH,),— (H) 


-CH 2 C0 2 H 


H 


181 


153 


^Y 0Me 

Me 


-<cho.-/h\ 

• w 


COjH 


H 


175. 


154 


XT 

MeO J 
Me 


■<CH,) : -^H^ 


CO,H 


H 


174 
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155 

5 


1 

: ii 

! .»iC 

OMe 


•(CH : ) : ^V) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Cl 


180 


156 

> 


! i! 
MeOT 
CI 


-(CH : ) : -^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


5-Cl 


161 
'/1 HC1 


157 


i 

\ ! 
C! 


OMc 


.(CH.).-^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


3-OCOCH3 


211 


158 


| 1 
C! 


OMe 


-(CH.) : -^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


5-OH 


186 


159 


MeO J 
CI 


^OMe 


.(CH.K-^J?) 


-CH 2 C0 2 H 


4- Me 

5- Cl 


175 


160 


MeO | 
C 


) 

:i 


^OMe 




-CH 2 C0 2 H 


4-Me 
7-C1 


165 


161 


MeO J 

c 


> 

i 


^OMe 


<CH : ),-(^H^> 


-CH 2 C0 2 H 


4-OH 


181 



35 
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162 

5 


! 

! • : 

CI 


-(CH.).-^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


5-C1 
7-F 


203 


163 

) 


OMc 


-SCHr-^T) 


-CH 2 C0 2 H 


5.7-di.VIe 


130 


164 


i i! 
OMc 


-SCH r (^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


5 -Me 


227 


165 


OMe 


-{CH.) : -<2) 


-CH 2 C0 2 H 


H 


250 
Na 
2NaOH 


166 


OMe j 
CI 


.(CH,)j-^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


4-OMc 
7-Mc 


. 150 
'/: 

CFjC0 2 H 


167 


LI 


KCH,),-^H^~ 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 
7-F 


173 


168 


MeO J 
CI 


•SCHj-^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


155 
'/« HC1 
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169 

t 
1 

• 

I 

i 


CI 


-SCHr/ H) 


-CH 2 C0 2 H 


5,7-diMe 


140 
1/3 HC1 


i 170 


1 :i 

CI 


.(CH.).-^H^) 


•CH 2 C0 2 H 


4-OCOCH3 


196 
CF;C0 2 H 



15 



EXEMPLE 171 

Acide 5-antino-2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy^ 
ylcarbamoyl)-indole-l-carboxylique, acide trifluoroacetique. 



)Me 



I CFjCO : H 



MeO I 



R, = -(CH,) 2 ^H^ ; R.= 



N 




NH, 



20 



25 



30 



Me CHjCOOH 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,6 g du compose de la PREPARATION 2.18 
avec 0,6 g du compose de la PREPARATION 1.1, 0,7 g de BOP et 0,21 ml de NEt 3 et 
on laisse sous agitation pendant une nuit. On ajoute 5 ml de solution tampon pH 2, 
filtre puis reprend le precipite par AcOEt. On lave par une solution tampon pH 2, par 
une solution de Na 2 C03 puis seche sur MgSO,}. Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par DCM/ AcOEt (100/3 ; v/v). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis reprises dajis 10 ml de TFA et laissees deux heures sous agitation. On 
evapore les solvants puis triture dans de l'eau a pH 4 pour obtenir 740 mg du compose 
attendu, F= 183°C. 

En procedant selon les methodes habituelles a panir des composes des 
PREPARATIONS 3.1, 3.2 et 3.3 du compose de la PREPARATION 1.4 on prepare 
les composes selon Pinvemion decrits dans le Tableau ci-apres. 

TABLEAU 4 



^v.S^.NH-COR, 



35 



YT 



(D 
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Exemples 




R 2 


R 3 


F'C 

el Oil solvate 


172 

I 


ecT^Y'" 
CI 




CH-CO : H 


210, 
CF 3 C0 2 H 




: II- 
CI 


(CH.).-^V) 


i 

CH.CO.H 


. 212 
CF 3 C0 2 H 


174 JvoA 

i eO^T 
i CI 




CH.CO.H 


190 
CF 3 C0 2 H 
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. RJEVENDICATIONS 



I Compose de formule 




(D 



dans laquelle ■ 

- R] represente un groupement phenyle substitue de formule 



10 




- R-2 represente un groupement choisi parmi : 
CH2-R7. 

(CH 2 ) 2 -R7. 
. S-CH2-R7, 
. CH2-S-R7. 

(C 5 -C 8 )alkyle ; 
■ R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 




dans laquelle 1'un des X,. X 2 , X 3 , X 4 est N, les autres representee CR 14 ; 
- R4 represente l'hydrogene ou un groupement methoxy ; 
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- R 5 represente 1'hydrogene. ou un groupment methyle, ethyle, isopropyle, methoxy, 
ethoxy ou un halogene ; 

- R$ represente 1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R 5 et Rfl, considers ensemble, representee un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R 5 , n e soient pas simukanement 
1'hydrogene , 

- R 7 represente un groupement (C 5 -C 7 )cycioallcyle non substirue ou substirue par un 
ou deux methyles ; 

- Rg represente un groupe (CH2) n R 1 5 ou un groupe : 

• R9 represente 1'hydrogene ou un groupement methyle ; 

- RlO. R U. Rl2i R 13 represent em chacun independamment l'un de I'autre 
1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy, ethoxy, 
methylthio, trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R14 represente 1'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

■ R 15 represente un groupement COOH ou un groupement COOR^ , 

- R 1 6 represente un groupement (C \ -C^alkyle ; 

- n- 1,2,3,4 011 5; 

- m = 0, I ; 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 
- K\ represente un groupement phenyl e substitue de formule : 

R, 




- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 
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ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 

i x < 

*. 

dans laqueile Xj, X 2 , X 3 , X 4 sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1 , 

- R4 represente 1'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R5 represeme Thydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy 
ou un halogene ; 

- represente 1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R$, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R 5 , R 6 ne soiem pas simultanement 
1'hydrogene ; 

- R 10» R ll, R 12> R 13 representent chacun independamment Tun de 1'autre 
1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R 2» R 8» R 9 sont tels <l ue definis pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 dans laqueile Ki represente 
un groupe choisi parmi : 

(CH2) 2 -R 7 ; 

. S-CH2-R7 ; 

avec R7 etant tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ainsi que ses sels et 
solvates. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, 2 ou 3 dans laqueile R 2 
represente un cyclohexylethylene, ainsi que ses sels et solvates. 
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5'. Compose de formule (I) selon la revendication 1 . 2. 3 ou 4 dans iaquelle R j 
represente un 4-methy!-2.5-dimeihoxyphenyie ou un 4-chloro-2,5- 
dimethoxyphenyle ainsi que ses sels et solvates. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 5 dans Iaquelle R, est un 4-chJoro- 
2.5-dimethoxyphenyIe, ainsi que ses sels et solvates. 

7. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
iaquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 

fi — f f 

Ri 

avec Xl X 2 . X 3 , X4 et R 8 etant tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
ainsi que ses sels et solvates. 
8. Compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 dans 
Iaquelle R3 represente un indol-2-yle de formule : 




avec R 8l R 9 , R 10 , R, R, 2 , R,, eta nt tels que definis pour (I) a la revendication 
1, ainsi que ses sels et solvates. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans Iaquelle fun des substiruants 
R 10. Rll - R 12 0" Rl3 e " different de I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 8 ou 9, dans Iaquelle R 8 represente 
un groupe carboxyalkylene de formule (CH 2 ) n -COOH, ainsi que ses sels et 
solvates. 

1 1. Compose de formule (I) selon la revendication 10 dans Iaquelle Rg represente un 
• • groupe carboxymethylene, ainsi que ses sels et solvates. 

12. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 8 a 1 1, dans Iaquelle un ou 
deux des substituants Rjq, Rn, Rj 3 representent un groupement methyle, un 
methoxy, trifluoromethyle, un chlore ou un fluor, le troisieme ainsi que R 12 et R9 
representant rhydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

13. Compose selon la revendication 1 de formule : 
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MeO. 




K 6 { NDMe 
dans laquelle : 

- &2a represente un groupe choisi parmi : 

• CCH 2 ) 2 R7 
. S-CH2R7 ; 

- R5 a represente un chlore ou un methyle ; 

- R7, R 8 , R 9 , Rio, Rj 1, R12, Rl3 «ant tels que definis pour (I) a la revendication 
I, avec la limitation qu'au moins un des substituants R\q, Rjj f Rj 2 , R l3 soit 
different de I'hydrogene; . 

ainsi que ses sels et solvates. 
"14. Compose seion la revendication 13 de formule : 




dans laquelle : 

• Rfe est te l fl ue defini pour (I)a a la revendication 13 ; 

- R 10» R ll. R 13 sont tels °l ue definis pour (I) a la revendication 1, avec la limitation 

qu'un ou deux des substituants K\Q y K\ \, R13 soient differents de I'hydrogene ; 
ainsi que ses sels et solvates. 

15. Compose selon la revendication 14 de formule : 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



105 



PCT/FR98/02007 




dans laquelle : 

- un ou deux des substituants R 10a , R Ua , R l3a representent un methyle, un 
methoxy, un chJore, un fluor, un trifluoromethyle, les autres ou l'autre representant 
I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 
16. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-t hiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2 t 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl).thiazol-2- 
ylcarbamoyI)-5,7-dimethylindole-l -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
yIcarbamoyl)-4-methoxyindoIe-l -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyI)-4-methylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-cMoro-2 > 5-dimethowph^ 
lcarbamoyl)-4, 5-dimethylindoIe- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2>dimethoxyph(^ 
ylcarbanioyl)-5-niethoxylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazo 
ylcarbanioyl)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyI)-thia2oU2- 
ylcarbamoyl)-4,5-dichioroindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chioro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycIohexyiethyI)-thiazol-2- 
. ylcarbarnoyl)-4 t 7-dimethylindole-l -acetique ; 
. l'acide 2-(4-(4-cMoro-2,5-dimethoxy^ 
ylcarbanioyO^^-dimethoxyindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-{4-chloro-2, 5 -dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexy lethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoy!)-7-methoxyindole- 1 -acetique ; 
. l'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyphenyO 
ylcarbamoyI)-7-methylindole- i -acetique ; 
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I'acide 2-(4-(4-chIoro-2>dimetho^ 
yIcarbamoyI)-5, 7-dichloroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxypheny0^ 
ylcarbamoyl)-47-dimethoxyIindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)o^ 
yIcarbamoyI)-5-meihoxy-7-methyIindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-cUoro-2,5-dim^^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 
I'acide 2<4-(4-cWoro-2,5.dimethox^ 
ylcarbamoyI)-5-chloro-7.methylindoIe-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimetto^ 
yicarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindoIe- 1 -acetique ; 
I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dim«hoxypheny0 
ylcarbamoyl)-4-methyl-7-chloroindoIe- 1 -acetique ; 
.I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycIohexylethyl> 
ylcarbamoyI)-4-methyi-5-chloroindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-chioro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoyI)-5-chloro-7-trifluoromethylindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyp^ 
yIcarbamoyl)-4-methoxy-7-methylindoIe- 1 -acetique ; 
ainsi que ses sels et solvates. 
1 7 Compose selon la revendication 16 caracterise en ce qu'il s'agit de I'acide 2-(4-(4- 

chloro-2,5-dimethoxyphenyI)-5-(2-cyclohexylethyi)-thiazol-2-yicarb 
methylindole-l -acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

1 8. Compose selon la revendication 1 6 caraaerise en ce qu'il s'agit de I'acide 2-(4-(4. 
cWoro-2,5-dimethoxyphenyl^ 

dimethylindole- 1 -acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

19. Precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
de ses seis et solvates, caraaerise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) condenser un 2-aminothiazole de formule 1 

r/~ n TO 

dans laquelle K\ et R2 sont tels que definis pour (I) en revendication I, sur un 
acide de formule : 

R'3C00H (IH). 
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ou bien sur un derive fonctiomiel dudit acide, dans laquelle R' 3 represeme R3 ou 
un derive de R 3 tel que defini pour (I) en revendicatibn 1 et dans lequel la fonction 
acide.de R; est protegee ; 

b) le cas echeant, transformer le compose obtenu de formule (V) 

V s 

>f ^NH-CO-R^ (T) 
-J N 



R^ 



en un compose de formule (I) par la deprotection de la fonction acide proteeee du 
substituant de R3 • 

c) isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses 
sels ou solvates- 
20. Procede de preparation d'un compose de formule XVIII, 



X\ 



cooh" 

H 

dans laquelle X\ y X2, X3 et X4 representent un groupemeni CH eventuellement 
substitue par un groupement methyle ou Tun des XS, X^, X' 4 est N, et les 
autres representent CR14 avec representant I'hydrogene ou un methoxy, utile 
comme intermediate pour la preparation de composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
a) proteser la fonction amine d'un compose de formule XIX; 

<4 



en traitant par le di/er/-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
b) traiter le compose ainsi obtenu de formule XX: 

X3 



\^ NHBoc 
par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que 1'oxalate 
d'ethyle ou I'oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 
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e) saponifier I'ester ainsi obtenu de formule XXI ■ 

,X, 



COOA 




21. 



dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenoiyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 

Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide pyrrolopyridine- 
2-carboxylique de formule : 



v- 



-COOH 



dans laquelle X1.X2.X3, X4 ont les definitions dcinnees pour (I) en revendication 

1 et R* l8 represente R 8 tel que defini pour (I) en revendication 1 ou un precurseur 

de R*. a panir d'une or/Ao-methylaminopyridine. 

22, Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide indole-2- 

carboxylique de formule Xb. 

R 

R Ub 




(X) b 

dans laquelle Ri0b> R l lb* R 12b> R 13b represent ent chacun independamment I'un 
de 1'autre i'hydrogene ou le methyle, a panir d'une orr/jo-methylaniline. 

23. Composition phannaceutique contenant une dose efficace d'au moins un compose 
de formule I selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 ou un de ses seis, 

• ■ solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

24. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments destines a combattre les maladies dom le traitement 
necessite une stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystolcinine. 

25. Utilisation selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments destines 
au traitement de troubles de la sphere gastrointestinale. 
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26. Utilisation selon la revindication 24 pour ia preparation de medicaments destines 

au traitement des troubles du systeme nerveux central. 
27 Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 

preparation de medicaments utiles dans le traitement de 1'obesite. 

28. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18' pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome du colon 
irritable 

29. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement de la dyskinesia 
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